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Forord

Mange medisinske faggrupper hadde i en arrekke lagt ned et betydelig arbeid for 8 komme
frem til konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og behandling av ulike typer
kreft. Som ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet (2006—2009), fikk Helsedirektoratet i
oppdrag a videreutvikle og oppdatere faggruppenes anbefalinger til nasjonale handlings-
programmer for kreftbehandling, i naert samarbeid med fagmiljgene, de regionale helse-
foretakene, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten, og andre relevante myndigheter.

Nasjonale handlingsprogrammer for kreft skal bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsor-
gen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for retningslinjene er leger
og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi, patologi og fastleger. De vil ogsa
veere av interesse for andre faggrupper som er involvert i behandling og oppfglging av kreft-
pasienter og deres pargrende.

Nasjonale faglige retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad,
basert pa oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet pa en systematisk, kunnskapsbasert
mate. De nasjonale faglige retningslinjene gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa
utgivelsestidspunktet, og er ment som et hjelpemiddel ved de avveininger tjenesteyterne ma
gjore for & oppna forvarlighet og god kvalitet i tjenesten. Nasjonale faglige retningslinjer er
ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, men bgr langt pa vei vaere styrende for de valg
som skal tas. Ved a fglge oppdaterte nasjonale faglige retningslinjer vil fagpersonell bidra til a
oppfylle kravet om faglig forsvarlighet. Dersom en velger Igsninger som i vesentlig grad avviker
fra de nasjonale faglige retningslinjene, b@ér en dokumentere dette, og veere forberedt pa a
begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse bgr tilrettelegge virksomheten slik at de
nasjonale faglige retningslinjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av handlingsprog-
rammet. Vi haper handlingsprogrammet vil veere et nyttig arbeidsredskap ved behandling av
pasienter med spisergrskreft. Innholdet i den nasjonale retningslinjen for spisergrskreft vil
vurderes arlig, og om ngdvendig oppdateres. Disse nasjonale faglige retningslinjene for
diagnostikk, behandling og oppfelging av pasienter med spisergrskreft er publisert 07.02.2020.

Bj@rn Guldvog
helsedirektgr
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Innledning

Nytt i denne utgaven av Handlingsprogrammet for spisergrkreft

1.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av spisergrskreft

Definisjonen av spisergrskreft er endret ved TNM 8 klassifikasjonen av 2018. Dette betyr at
svulster med episenter < 2 cm distalt for gastrogsofageale overgang (gvre begrensning av
magesekkfoldene) og som ogsa strekker seg proksimalt for denne, stadieinndeles og
klassifiseres som spisergrskreft. Dette vil naturligvis pavirke registrerte insidenstall for
henholdsvis spisergrskreft og magesekkreft.

Stadieinndeling av spisergrskreft for adenokarsinom og plateepitelkarsinom er mer utfgrlig
presentert.

Kapittelet om risikofaktorer er utvidet.

Handtering av patologipreparater er revidert.

Behandling og oppfelging av premaligne tilstander og kreft i tidlig stadium/tidlig kreft er
betydelig endret.

Avsnittet om onkologisk behandling er betydelig utvidet og behandling med kurativ eller
palliativ intensjon fglger gjeldende retningslinjer.



Sammendrag av
retningslinjene

Kunnskapsgrunnlagets
evidensgrad

UTREDNING
Pasienter med mulig operabel spisergrskreft bgr behandles ved
sentra med spesiell kompetanse og evalueres av multidisiplinaere C
team.
Pasienter med nyoppstatt dysfagi skal snarest henvises til gvre D
endoskopi.
Ved pavist spisergrskreft tas CT av hals, thorax og abdomen (helst B
som dedisert spesialprosedyre).
EUS anbefales for stadieinndeling nar dette kan fa terapeutiske A
konsekvenser.
PET-CT kan veere aktuell prosedyre i utredning f@r reseksjon, for B
deteksjon av fjernmetastaser.
MR er ikke indisert rutinemessig. A
BEHANDLING AV LOKALISERT SYKDOM / BEHANDLING
MED KURATIV INTENSJON
Pasienter meddysplasi og intramukosalt karsinom bgr fa tilbud

. . C
om endoskopisk behandling.
Endoskopisk behandling bgr sentraliseres til fa sykehus D
Ved svulst i spisergret anbefales to-felts lymfeknutedisseksjon. B
Pasienter med distal spisergrskreft som taler stgrre kirurgiske B
inngrep, bgr fa utfgrt transtorakal reseksjon.
Etter reseksjon av spisergret bgr pasientene fa tidlig enteral B
ernzering.
Basert pa eksisterende metanalyser er rutinen i Norge a gi A

neoadjuvant kjemoradioterapi for spisergrskreft i stadium II-lll.

Definitiv radiokjemoterapi kan tilbys pasienter med lokal ikke
resektabel spisergrskreft, medisinsk inoperable pasienter og A
pasienter som ikke gnsker operasjon.
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Ved svulster i cervikale spisergrkan man ut fra en individuell
vurdering av pasientens toleranse vurdere stralebehandling til
totaldose 60-66 Gy. Ved svulster i distale del av spisergret og
gastrogsofageal overgang anbefales det ikke a overstige totaldose
pa 50,4 Gy.

OPPF@LGING

Postoperativ kontroll er viktig for a sikre adekvat erneserings-
funksjon.

BEHANDLING AV METASTASERENDE SYKDOM/
LIVSFORLENGENDE OG PALLIATIV BEHANDLING

Palliativ cytostatikabehandling kan vurderes for pasienter i god
allmenntilstand (WHO grad 0-2) med tumorrelaterte symptomer.
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1 Epidemiologi



1.1 Forekomst

Spisergrskreft er den 8. vanligste arsak til kreftrelatert dgd pa verdensbasis. Basert pa tall fra
Kreftregisteret ble det i 2017 diagnostisert 285 nye tilfeller av spisergrskreft. Insidensen er
svakt stigende fra begynnelsen av 1990-arene (1). Gjennomsnittlig alder ved pavisning av
spisergrskreft er 70 ar, og kreftformen i Norge er 3 ganger hyppigere hos menn enn hos
kvinner (1). De to hovedformene av spisergrskreft er plateepitelkarsinom og adenokarsinom,
med en klar overvekt av adenokarsinom (ca 4/5) i Norge og i Vest-Europa og Nord-Amerika.
Plateepitelkarsinom er hyppigst i cervikale og gvre thorakale del av spisergret, adenokarsinom
i distale del.

Plateepitelkarsinom utgar fra slimhinnen i spisergret og er assosiert med tobakk og alkohol
(brennevin) (2), som gir gkt risiko for a fa spisergrskreft. Antall nye tilfeller har sunket jevnt
gjennom de siste tiar. Fordi risikofaktorene er de samme som for plateepitelkarsinom i gre-
nese-halsregionen (@NH), forekommer en del tilfeller med samtidig (synkron) eller etter-
folgende (metakron) spisergrskreft og kreft i ®NH-omradet.

Adenokarsinom i spisergret er den kreftformen som prosentvis gker mest i verden — ogsa i
Norge — og en antar at dette er relatert til gkende overvekt og gastrogsofageal refluks (3;4).
Langvarig refluks kan fgre til intestinal metaplasi av stamcellene i de basale lagene av plate-
epitelet i distale spisergr (Barrettsgsofagus). Dette er en premalign tilstand, med arlig insidens
for utvikling av kreft fra 0,3-0,6 % (5;6). Hvorvidt alle tilfeller av adenokarsinom er assosiert
med Barretts gsofagus er ikke sikkert avklart (7). Frekvens, varighet og alvorlighetsgrad av
refluks er assosiert med gkende forekomst av Barretts gsofagus. Selv om overvekt er assosiert
med refluks, synes ogsa overvekt i seg selv a veere en risikofaktor for adenokarsinom i spise-
rgret (4). Det er betydelig overvekt av menn ved plateepitelkarsinom i spisergret (6—8:1). For
adenokarsinom vil kjgnnsfordelingen naerme seg den som foreligger ved kreft i magesekk
(1.3:1). Adenokarsinom er ikke assosiert med alkohol og relativt moderat assosiert med
reyking (8). Det er funnet en invers sammenheng mellom Helicobacter pylori-infeksjon type
Cag A og adenokarsinom i spisergret (9).

Stralebehandling for annen kreft i overkroppen gker risikoen for senere utvikling av karsinom
i spisergret (10).

Adenokarsinom utgjgr 75-80 % av all spisergrskreft i Norge (11).

Insidens, mortalitet og relativ overlevelse av spisergrskreft i Norge er vist i figur 1.1 (1).
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Figur 1.1 @sofagus (ICD-10 C15)

1.2 Overlevelse

De fleste tilfellene av spisergrskreft, uansett histologi, blir diagnostisert i avansert stadium, og
prognosen er totalt sett darlig. Spisergret har en mediastinal beliggenhet omgitt av Igst binde-
vev og manglende serosa med begrenset barrierefunksjon mot spredning. Dette, sammen med
langsgaende/longitudinelt forlgpende intramuralt lymfatisk nettverk, hvor kreft kan spre seg
langs spisergrsveggen, under intakt mukosa. Dette igjen, medvirker til hgy sannsynlighet for
lymfatisk spredning og fjernmetastaser som begrenser muligheten for kurasjon ved lokoregio-
nal terapi alene. Ved diagnose i perioden 2013-17 hadde 24 % regional sykdom og 23 % fjern-
metastaser (1). Ca. 7/10 av pasientene er inoperabel pa grunn av avansert sykdom og komorbi-
ditet. Fem-ars relativ overlevelse ved spisergrskreft har for hele pasientgruppen gkt fra 4.5 % i
perioden 1974-78 til 14.8 % i perioden 2009—13. | perioden 2013-17 var 5-ars relativ over-
levelse for menn 54,3 % ved lokalisert sykdom, 25,1 % ved regional sykdom og 4,8 % ved
pasienter med fjernmetastaser. Tilsvarende tall for kvinner i samme periode var 46,2 % ved
lokalisert sykdom, 24,4 % ved regional sykdom og 0 % ved pasienter med fjernmetastaser.
Fem-ars overlevelse ved antatt kurativ reseksjon i den vestlige verden rapporteres fra 25-47 %
(12-15). Stadiespesifikk relativ 5-ars overlevelse etter reseksjon for spisergrskreft (platepitel-
karsinom og adenokarsinom) basert pa store internasjonale pasientmaterialer er 70-75 % for
stadium IA, 60-65 % for 1B, 50 % for IIA, 40-45 % for 1IB, 25 % for ll1A, 17 % for 11IB og 15 % for
IC (16).

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av spisergrskreft 11
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svulsttypene plateepitelkarsinom og adenokarsinom (11).
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2 Forebygging og
risikofaktorer



Spisergrskreft er klart relatert til livsstil, med tobakk og brennevin som viktigste risikofaktorer
for plateepitelkarsinom. Foruten overvekt kan hgyt inntak av fett, mettet fett, rgdt kjgtt og
kolesterol vaere assosiert med adenokarsinom i spisergret. Motsatt mener man at slanking og
inntak av planteprodukter som inneholder fiber, vitamin C, betakaroten og folat kan redusere
risikoen. Det er videre alment antatt at hgyt inntak av frukt og gregnnsaker reduserer risikoen
(17-19). En antar at det for adenokarsinom er forebyggende a unnga overvekt og a behandle
eventuelle refluksplager. En har ikke kunnet dokumentere at antirefluksmedikasjon eller
antireflukskirurgi reduserer forekomsten av adenokarsinom i spisergret.

Forebygging av nye tilfeller av spisergrskreft handler fgrst og fremst om & unnga risikofaktorer,
behandle forstadier til kreftsykdom men ogsa spesifikke intervensjoner synes a ha betydning.
Estimat for relative risiko for kreft er imidlertid vanskelig & etablere pa grunn av begrensninger
i utforming av slike studier og etniske forskjeller.

2.1 Risikofaktorer

2.1.1 Plateepitelkarsinom

Selv mindre mengder alkohol (< 12.5 g/d) gker relative risiko (RR: 1.38, 95 % CI: 1.14-1.67) for
spisergrskreft. Ved moderat alkoholkonsum (>12.5 — 49 g/d) gker RR til 2.62 (2.07-3.31) og
ved hgyt alkoholkonsum (=50 g/d) er RR 5.54 (3.92-7.28). Det foreligger interaksjon med
reyking. Hos ikke-rgykere innebaerer lettere alkoholkonsum RR 0.74 (0.47 — 1.16), moderat
alkoholkonsum RR 1.54 (1.09 — 2.17) og hgyt alkoholkonsum RR 3.09 (1.75 — 5.46). Sammen-
hengen mellom alkohol og plateepitelkarsinom i spisergret er mer uttalt i Asia enn i andre
populasjoner (20).

Vedvarende rgyking er forbundet med risiko for kreft bade i munnhule og hals (21) men ogsa
spisergr. Sammenlignet med aldri rgykere innebaerer aktiv rgyking en assosiert risiko for
plateepitelkarsinom i spisergret (OR, 4.17; 95 % Cl, 2.45-7.10) (22).

Ukentlige reflukssymptomer gker ogsa risiko for plateepitelkarsinom (OR: 2.2 (95 % CI: 1.5 —
3.2) (23).

Bearbeidet og rgdt kj@tt er assosiert med plateepitelkarsinom hos menn men ikke hos kvinner.
Hazard ratio for hgyeste mot laveste kvintil er her 3.47 (95 %: 1.21-9.94). Tilsvarende forhold
her kunne ikke vises for adenokarsinom (24).

Inntak av drikke med hgy temperatur disponerer for termiske skader og kreft utgaende fra
plateepitel i spisergret og bgr unngas (25).

Humant papillomavirus (HPV) er hyppig tilstede i kreft i munnhule (26), men tilsvarende
hyppighet ved plateepitelkarsinom i spisergret er omdiskutert (27).

Reevaluering av case-control studier viser at det er noen sammenheng mellom HPV infeksjon
og plateepitelkarsinom i spisergret OR 3.32, 95 % Cl 2.26—4.87) men sammenhengen er ikke sa
tydelig som ved kreft i livmorhals og hode hals. | en studie var prevalens av HPV ved plate-
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epitelkarsinom i spisergret 22.4 prosent og spesifikt var prevalens av HPV — 16 11,4 % (28). | en
gjennomgang av 13 832 pasienter med plateepitelkarsinom i 124 studier varierte prevalens
med region og anvendt deteksjons metode (29). Prevalens av HPV var 26.4 % (95 % Cl: 10.8,
42 %) med «Southern blot» og 41.6 % (33.1 %, 50.2 %) ved PCR teknikk i noen kinesiske
regioner. Gjennomsnittlig prevalens av HPV i metaanalysen pa tvers av regioner var 0.277
(0.234, 0.320) ved PCR; 0.243 (0.159, 0.326) ved in situ hybridisering; 0.304 (0.185 0.423) ved
immunhistokjemi; 0.322 (0.154 0.490) ved serologi 0g 0.176 (0.061, 0.292) med «Southern
blot». Funnene er ikke justert for prevalens av HPV i bakgrunns befolkning. Hgy prevalens av
HPV i plateepitelkarsinom fra Kina og Afrika kan derfor ikke alene forklare geografiske
variasjoner i insidens av plateepitelkarsinom i spisergret. HPV kan enn sa lenge ikke regnes
som en viktig risikofaktor for plateepitelkarsinom i spisergret.

2.1.2 Adenokarsinom

Reflukssykdom er assosiert med adenokarsinom i spisergret (OR 7.77, 95 % Cl: 5.3 — 11.4) og
gastrogsofageal overgang (OR 2.0, 1.4 — 2.9). Risikoen gker med varighet av refluks (>20 ar) og
intensitet av reflukssymptomene mot henholdsvis OR: 43.5 (18.3 — 103.5) og 4.4 (1.7 — 11.0)
(3).

Malt ut fra ukentlige reflukssymptomer gker risiko for adenkarsinom i spisergret med OR 4.92
(95 % Cl 3.90 — 6.22) mens daglige symptomer er forbundet med OR 7.40 (4.94 — 11.1) ndr man
sammenligner personer uten eller med faerre symptomer (23;30).

Tilsvarende er det pavist at daglig medikamentell pavirkning, utover 5 ar med preparat som
relakserer spisergrets nedre lukkemuskel (LES), innebaerer risiko for utvikling av spisergrskreft
(Insidens rate ratio: 3.8, 95 % Cl, 2.2 — 6.4). Risikoen var saerlig hgy for antikolinergika.
Sammenhengen her synes a vaere mediert av reflukssykdom (31).

Aktiv rgyking er assosiert med kjgnnsngytral gket risiko for adenokarsinom og seerlig i Barretts
slimhinne (OR: 2.08, 95 % Cl: 1.83 to 2.37). Rgyking innebaerer ogsa en dose respons assosia-
sjon med kreft mens opphgr av rgyking bidrar til a redusere risko for kreftsykdom (32;33) over
tid. Kombinasjon av hyppig reflukssykdom og storrgyking innebzerer en markert gket risiko for
adenokarsinom i spisergret (OR = 12.3, 95 % Cl 6.3 — 24.0) (23).

Selv om reflukssykdom innebzerer risiko for kreft i spisergret er det ikke dokumentert at anti-
reflukskirurgi reduserer risikoen de fgrste 15 ar etter operasjonen (34-36).

Overvekt er assosiert med en kjgnnsngytral risiko for adenokarsinom i spisergr og gastrogso-
fageal overgangen. Ved KMI 25-30 kg/m? er relativ risiko: 1.71 (95 % Cl: 1.5-1.96) og for KMI
>30 kg/m?er relativ risiko 2.34 (95 % Cl: 1.95-2.81) (37).

Helicobacter pylori (Hp) er ikke assosiert med adenokarsinom i spisergr. Faktisk foreligger et
inverst forhold mellom tilstedevaerelse av Hp og adenokarsinom (OR 0.52, 95 % Cl: 0.37-0.73)
og Barrett’s slimhinne (OR 0.64, 95 % Cl 0.43—0.94) (38) i spisergret.

Det er ikke identifisert sikker ssmmenheng mellom alkoholinntak (39) og adenokarsinom i
spisergret.
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2.2 Forebygging

2.2.1 Plateepitelkarsinom

Heyt inntak av grégnnsaker RR 0.56 (95 % Cl: 0.45-0.69) og frukt 0.53 (95 % Cl: 0.44-0.64)
reduserer risiko for utvikling av plateepitelkarsinom i spisergret (40).

NSAIDs er i metaanalyser pa observasjonsstudier vist & redusere risiko for kreftutvikling
(OR: 0.58, 95 % CI 0.47 — 0.72) (41).

2.2.2 Adenokarsinom

Regelmessing inntak av ASA/NSAIDS hos personer med mye eller hyppig refluks reduserer
risiko for adenokarsinom i spisergret til OR: 4.8, 95 % Cl 2.5 — 9.2) (23) nar det sammenlignes
med de umedisinerte (OR: 13.9, 95 % Cl 6.5 to 30.0). Syrehemmer ved reflukssykdom beskyttet
ikke mot kreftutvikling (23).

Metaanalyser av observasjonsstudier viser at ogsa statiner reduserer risiko for kreft i spise-
rgret saerlig hos pasienter med Barretts slimhinne (OR, 0.59; 95 % Cl: 0.45-0.78) (42). NSAID
(HR: 0.48; 95 % Cl: 0.23-1.01) og statiner (HR, 0.48; 95 % Cl: 0.19-1.21) reduserte risiko for
progresjon til hgygradig dysplasi eller kreft i Barretts slimhinne, mens kombinasjonsbehandling
potenserer effekten ytterligere (HR, 0.24; 95 % Cl: 0.07—-0.82) (43).

Resultater av kjemoprevensjon i case—control-studier ma likevel reproduseres i randomiserte
kliniske studier.
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3 Forlgpstider



Fra 1. mai 2015 ble Pakkeforlgp for kreft i spisergr og magesekk innfgrt. Da ble tidligere
forlgpstider erstattet av de nye tidene i Pakkeforlgp for kreft i spisergr og magesekk.

3.1 Om Pakkeforlgp for kreft

Pakkeforlgp for kreft skal gi forutsigbarhet og trygghet for pasient og pargrende, og er et
standard pasientforlgp som beskriver organisering av utredning og behandling, kommunika-
sjon/dialog med pasient og pargrende samt ansvarsplassering og konkrete forlgpstider.
Pakkeforlgpet starter nar et helseforetak eller privat ideelt sykehus mottar en henvisning med
begrunnet mistanke om kreft, eller nar helseforetaket selv starter utredning med begrunnet
mistanke om kreft.

Formalet med Pakkeforlgp for kreft er at kreftpasienter skal oppleve et godt organisert,
helhetlig og forutsigbart forlgp uten ungdvendig ikke-medisinsk begrunnet forsinkelse i
utredning, diagnostikk, behandling og rehabilitering.

Forlgpstidene i pakkeforlgpet beskriver den maksimale tiden de ulike fasene i forlgpet bgr ta.
Forlgpstidene angis i kalenderdager. De enkelte fasenes forlgpstid legges til slutt sammen til
en samlet forlgpstid, som angir tiden fra henvisning er mottatt til behandling er startet. Med
utgangspunkt i pakkeforlgpet skal et individuelt forlgp tilrettelegges for hver enkelt pasient.

De regionale helseforetakene har det overordnede ansvaret for a sikre at pakkeforlgpene med
forlgpstidene blir implementert og fulgt opp. Forlgpstidene er normerende og er ikke en
pasientrettighet. Fortsatt er det lovmessige grunnlaget pasientrettighetsloven § 2-2 og forskrift
om prioritering av helsetjenester. Av og til vil det av faglige grunner veere noen pasienter som
ikke kan utredes ferdig innen normert forlgpstid for oppstart av fgrste behandling. Arsaker til
avvik fra de normerte forlgpstidene bgr dokumenters i pasientjournalen.

3.2 Forlgpstider for spisergrskreft
| Pakkeforlgp for kreft i spisergr og magesekk er det utarbeidet fglgende forlgpstider

Fra henvisning mottatt til fgrste fremmgte i 8 kalenderdager

utredende avdeling

Fra fgrste fremmegte i utredende avdeling til 21 kalenderdager

avsluttet utredning (beslutning tas)

Fra avsluttet utredning til start behandling Kirurgisk behandling 14 kalenderdager

Fra avsluttet utredning til start behandling Medikamentell 14 kalenderdager
behandling

Fra avsluttet utredning til start behandling Stralebehandling 14 kalenderdager

Fra henvisning mottatt til start behandling Kirurgisk behandling 43 kalenderdager

Fra henvisning mottatt til start behandling Medikamentell 43 kalenderdager
behandling

Fra henvisning mottatt til start behandling Stralebehandling 43 kalenderdager
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Pakkeforlgp for kreft i spisergr og magesekk finnes pa Helsedirektoratets nettsider.

Det er utarbeidet egne diagnoseveiledere for fastleger for inngang til pakkeforlgp.
Diagnoseveileder for kreft i spisergr og magesekk kreft finnes pa Helsedirektoratets nettsider.
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4 Diagnose og utredning



Selve utvelgelsen av pasienter med spisergrskreft til adekvat behandling er avhengig av ngy-
aktig stadieinndeling av kreftsykdommen. | review-undersgkelser har man funnet at resulta-
tene med henblikk pa stadieinndeling, beslutning vedrgrende behandling, komplikasjoner og
perioperativ mortalitet er bedret nar pasientene blir behandlet av multidisiplinaere team
(MDT) ved hgy-volum sentra med spesiell kompetanse (44-47). | MDT for vurdering av
spisergrskreft inngar radiolog, kirurg og onkolog (44). Behandlingen bgr derfor sentraliseres.

ANBEFALING

Pasienter med mulig operabel spisergrskreft bgr behandles ved sentra med spesiell
kompetanse og evalueres av multidisiplinaere team (evidensgrad C).

4.1 Symptomer

Debutsymptom er hos de aller fleste pasienter relatert til primaertumor, og dette kan veaere
svelgvansker, slimdannelse og vekttap. Mange erfarer at kjgttbiter setter seg midlertidig fast,
og at dette tiltar i hyppighet. Smerter, heshet (innvekst i nervus recurrens), hoste og aspira-
sjonspneumoni (gjennomvekst til trachea/bronkier) er sene symptomer. Ved gastrogsofageal
refluks som arsak til kreft er det kun omtrent halvparten av pasientene som tidligere har
oppsokt lege for refluksplager, og mange kommer til sin fgrste gastroskopi i forbindelse med
kreftdiagnosen. Pasienter med reflukssymptomer har gjerne hatt dette i en arrekke.

4.2 Utredning

Skopi: Pasienter som sgker lege for nyoppstatt dysfagi bgr som fgrste ledd i utredning
henvises til gastroskopi.

Ved begrunnet mistanke om kreft, henvises pasienten til Pakkeforlgp for kreft i spisergr og
magesekk. Halvparten av pasientene har ikke tidligere veert til gastroskopi, mens et fatall har
gatt til arelange kontroller for gsofagitt og celleforandringer i spisergret (Barrettforandringer
med dysplasi).

Synlig tumor skal biopseres (tilstrekkelig antall og dype nok biopsier), og i skopibeskrivelsen
skal avstand fra tannrekken til tumors proksimale og distale utbredelse angis, dessuten
beliggenhet i forhold til z-linjen og toppen av ventrikkelfoldene. | tillegg skal det angis hvor stor
del av omkretsen tumor inntar. Det samme gjelder ved flere separate svulster. Ikke sjelden
finnes submukosal vekst, noe som kan gi seg til kjenne ved multiplisitet endoskopisk, og som
diskrepans i tumorlengde mellom skopi- og CT-funn.

For a oppdage minimale og tidlige celleforandringer har man de senere ar utviklet en rekke
former for spesialisert endoskopi: kromoendoskopi, h@yoppl@sningsendoskopi, visuell kromo-
endoskopi og konfokal endoskopi. Det har veert vanskelig a pavise en nytteeffekt av de ulike
metodene. Derfor er det ikke aktuelt a innfgre disse som rutinemetode (48). Ved Barretts
gsofagus og kontroll av dysplasi er det av stor betydning a fglge en strukturert protokoll for
biopsitaking. Det skal ved fgrste undersgkelse tas biopsier av alle fire kvadranter med to cm
avstand i hele utstrekningen av Barrettforandringene (49-51).
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4.3 Patologi — Biopsibesvarelse

Generelt

En biopsibesvarelse skal, sa langt det er mulig, svare pa fglgende:

1. Foreligger det et infiltrerende karsinom eller bare dysplasi (intraepitelial neoplasi)

2. Dersom det foreligger dysplasi, er denne lavgradig eller hgygradig

3. Dersom det foreligger et infiltrerende karsinom, er dette plateepitelkarsinom,
adenokarsinom eller evt. annen tumor

Dersom det morfologisk er vanskelig & avgjgre hva slags tumor som foreligger, bgr det gjgres
immunhistokjemisk undersgkelse (eks. CK5/6 og p40 for a pavise plateepiteldifferensiering).

Adenokarsinom

De fleste adenokarsinomer i spisergret utvikles fra Barretts gsofagus (intestinal metaplasi), via
lavgradig og hgygradig dysplasi (intraepitelial neoplasi). Begrepet uviss dysplasi kan benyttes
ved lett cellulzer og/eller arkitektonisk irregularitet som ikke tilfredsstiller kravene til dysplasi,
ved betennelse og ulcerasjon, dersom biopsimaterialet ikke er optimalt og dersom de
cellulaere forandringer ikke nar overflateepitelet.

Ved Barretts gsofagus er muskularis mukosa ofte fortykket og oppsplittet. Dersom tumor
infiltrerer i, men ikke gjennom muskularis mukosa, oppfattes dette som et intramukosalt
karsinom.

Adenokarsinomer i spisergret skal alltid undersgkes mhp. HER-2, primart ved immunhisto-
kjemisk undersgkelse (52).

Immunhistokjemisk ~ HER-2 (53)

0—-+1 Negativ
+2 Usikker, gj@r in situ hybridisering (FISH eller SISH)
+3 Positiv

Mikrosatelitt instabilitet (MSI) eller «mismatch repair protein» (MMR) undersgkes etter
forespgrsel fra kliniker.

Anamnese/funn: Aktuell vekt, vekttap siste seks maneder og funksjonsgrad (ECOG/WHO) skal
registreres i pasientjournalen da det har betydning for prognose, valg av behandling og behov
for ernaeringstiltak.

ECOG/WHO FUNKSJONSGRAD

0 Asymptomatisk.

1 Symptomatisk, oppegaende, kan utfgre daglige gjgremal.

2 Symptomatisk, sengeliggende mindre enn 50 % av tiden, klarer personlig stell.
3

Symptomatisk, sengeliggende mer enn 50 % av tiden, klarer begrenset
personlig stell.

Sengeliggende hele tiden, klarer intet personlig stell.
5 Dgd.

Vurdering ved gre-nese-hals-lege kan veaere indisert ved svulster i gvre del av spisergret.
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EUS:
Er best for lokoregional stadiuminndeling men har en del begrensninger. FNA hever
resultatene (54-56).

CT:

Undersgkelse av hals, thorax og gvre abdomen, der dedisert spesialprosedyre (hydro-MDCT)
har hgyest sensitivitet og diagnostisk ngyaktighet. Undersgkelsen taes som ett sammen-
hengende volum fra kjevevinkel til nedre leverspiss, med distendert spisergr i to kontrastfaser.
Da far man god framstilling av T3- og T4-tumores, ofte ogsa av T2-tumores — med utbredelse i
lengde og dybde, affeksjon av nabostrukturer samt metastaser til lever og lunger (57-59). CT
har lavere spesifisitet for deteksjon av spredning til mediastinale lymfeknuter, spesielt de
tumornaere, bedre for lymfeknuter i cgliaki gebetet. Undersgkelsen gir best anatomisk kart-
legging for planlegging av kirurgisk inngrep. Prosedyren bgr utfgres ved avdeling med spesiell
radiologisk kompetanse og helst ved den institusjon hvor pasienten skal behandles. Under-
spkelser som ikke er utfgrt eller tolket pa riktig mate, kan fgre til feil stadiuminndeling eller
forsinket behandling. Undersgkelser som ikke kan besvare ngdvendige spgrsmal vil kunne fgre
til fornyet undersgkelse, noe som ogsa b@r unngas av ressursmessige arsaker.

PET:

Har ingen rolle ved vurdering av tumors T-stadium (60;61). Synes a gi lite tilleggsinformasjon
om regional lymfeknutestatus (CT = PET) (56;60;61). Har hgyere sensitivitet enn MDCT for
pavisning av okkulte fjernmetastaser og anbefales ved plateepitelkarsinom og T3N+ adeno-
karsinomer der dette far terapeutiske konsekvenser. Det foreligger heller ikke god dokumenta-
sjon av nytteverdi for vurdering av behandlingsrespons (62). Metoden har forelgpig ingen
dokumentert rutinemessig plass i utredningen, men kan brukes ved spesielle problemstillinger
eller som et ledd i prosjekter / utprgvning. PET er aktuelt ved spgrsmal om residiv der annen
bildediagnostikk er inkonklusiv og det far terapeutiske konsekvenser (62). Det er ikke doku-
mentasjon for at det er ngdvendig & utfgre PET pa alle pasienter med kreft i spisergret.

MR:

Forelgpig ingen dokumentasjon for at MR gir mer korrekt stadiuminndeling enn CT og EUS. MR
indisert hvis det foreligger usikkerhet ved vurdering av mulig malignitet ved paviste lever-
lesjoner (MR bedre enn PET for pavisning av sma levermetastaser) eller skjelettforandringer.

Kombinasjon ev EUS-FNA og hydro-MDCT gir best lokoregional kartlegging.

Rentgen spisergret/magesekk har ingen rutinemessig plass i primarutredningen, men kan
eventuelt gjgres som tilleggsundersgkelse for 3 utrede stenoser

ANBEFALINGER

Pasienter med nyoppstatt dysfagi skal henvises til gvre endoskopi (evidensgrad D).

Ved pavist spisergrskreft tas CT hals, thorax og abdomen, som dedisert
spesialprosedyre (evidensgrad B).

EUS anbefales for stadieinndeling nar dette kan fa terapeutiske konsekvenser
(evidensgrad A).

MR er ikke indisert rutinemessig (evidensgrad A).

PET-CT anbefales ved plateepitelkarsinom og T3N+ adenokarsinomer for deteksjon
av fjernmetastaser nar dette kan fa terapeutiske konsekvenser (evidensgrad B)
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4.4 Stadieinndeling
Klassifikasjon og stadieinndeling skal utfgres i henhold til UICC/TNM klassifikasjon 8. utgave,

2017 (63). Svulster med episenter < 2 cm distalt for gastrogsofageale overgang (gvre begren-

sning av ventrikkelfoldene) og som ogsa strekker seg proksimalt for denne, stadieinndeles og
klassifiseres som spisergrskreft.

1. Cervicale gsofagus (C15.0): fra nedre kant av cricoidbrusken til jugulum
(halsgropen), ca. 18 cm fra gvre tannrekke.

2. |Intratorakale gsofagus

i) @vre torakale (C15.3) fra jugulum til trakealbifurkaturen, ca. 24 cm fra gvre
tannrekke

ii) Midtre torakale (C15.4) er proksimale halvdel av gsofagus fra
trakealbifurkaturen til gastrogsofageale overgang. Distale avgrensning ca. 32
cm fra gvre tannrekke.

iii) Nedre torakale (C15.5) ca. 8 cm lang (inkluderer abdominale gsofagus). Distale
halvdel av gsofagus mellom trakealbifurkaturen og gastrogsofageale overgang.
Distale ende ca. 40 cm fra gvre tannrekke.

3. Gastrogsofageale overgang (C16.0).

Incisors

Subsite Description 1

Cardioeso'phageal
Junction

Cb___
T :
»Cenvical esophagus
Upper 13 —18
(Proximal) I
57 > Upper thoracic esophagus
L OR= 7 7X) 24
@
Middle 1/3 ¢ Mid thoracic esophagus
\% — 32
1 =1
(L[:iz:) & . - Lower thoracic esophagus
I ase | 40
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Regionale lymfeknuter, uavhengig av primartumors lokalisasjon, er lymfeknuter i drenasje-
omradet for spisergret, inklusive lymfeknuter ved truncus coeliacus og paragsofageale lymfe-
knuter pa halsen, men ikke supraclaviculaere lymfeknuter.

TNM-klassifikasjon

TX
TO
Tis
T1
Tla
Tlb
T2
T3
T4
T4a
T4b

NX
NO
N1
N2
N3

MO
M1
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Primaertumor kan ikke vurderes

Ikke pavist primartumor

Carcinoma in situ/hgygradig dysplasi

Infiltrasjon i lamina propria, muscularis mucosae eller submucosa
Infiltrasjon i lamina propria, muscularis mucosae

Infiltrasjon i submucosa

Infiltrasjon i muscularis propria

Infiltrasjon i adventitia, men ikke inn i andre organer/strukturer
Infiltrasjon i andre organer eller strukturer

Tumor som infiltrerer plevra, perikard, vena azygos eller diafragma
Tumor som infiltrerer nabostrukturer som f. eks. aorta, hvirvelcorpus, trakea

Regionale lymfeknuter kan ikke vurderes

Ingen regionale lymfeknutemetastaser
Spredning til 1-2 regionale lymfeknuter
Spredning til 3-6 regionale lymfeknuter
Spredning til 7 eller flere regionale lymfeknuter

Ingen fjernmetastaser
Fjernmetastaser
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4.5 Klinisk TNM-stadium

Plateepitelkarsinom

STADIUM T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO, N1 MO
| T2 NO, N1 MO
T3 NO MO
1l T3 N1 MO
Any T N2 MO
IVA T4a, T4b NO, N1,N2 MO
Any T N3 MO
IVB Any T Any N M1
Adenokarsinom
STADIUM T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1A T1 N1 MO
11B T2 NO MO
11 T2 N1 MO
T3, T4a NO, N1 MO
IVA T1-T4a N2 MO
T4b NO, N1,N2 MO
Any T N3 MO
IVB Any T Any N M1
Patologisk TNM-stadium
Plateepitelkarsinom
STADIUM T N M GRAD Tumorlokalisasjon
0 Tis (HGD)  NO MO 1, X Any
1A T1 NO MO 1, X Any
1B T1 NO MO 2-3 Any
T2-3 NO MO 1, X Lower, X
A T2-3 NO MO 1, X Upper, middle
T2-3 NO MO 2-3 Lower, X
11B T2-3 NO MO 2-3 Upper, middle
T1-2 N1 MO Any Any

forts.
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1A T1-2 N2 MO Any Any
T3 N1 MO Any Any
T4a NO MO Any Any
111B T3 N2 MO Any Any
1c T4a N1-2 MO Any Any
T4b Any MO Any Any
Any N3 MO Any Any
v Any Any M1 Any Any
Adenokarsinom
STADIUM T N M GRAD
0 Tis (HGD) NO MO 1,X
1A T1 NO MO 1-2, X
1B T1 NO MO 3
T2 NO MO 1-2, X
1A T2 NO MO 3
11B T3 NO MO Any
T1-2 N1 MO Any
1A T1-2 N2 MO Any
T3 N1 MO Any
T4a NO MO Any
oliB T3 N2 MO Any
1nc T4a N1-2 MO Any
T4b Any MO Any
Any N3 MO Any
1V Any Any M1 Any
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5 Behandling av dysplasi
og kreft i tidlig stadium



5.1 Barretts gsofagus med lavgradig dysplasi

Barretts gsofagus (B@) er en premalign tilstand som disponerer for hgygradig dysplasi (Tis,
HGD) og adenokarsinom (AK) i spisergret, antall pasienter med kreft er gkende. For a stille
diagnosen ma forandringene ved gastroskopi vaere av minst 1 cm lengde og inneholde den
typiske intestinale metaplasien ved histopatologisk undersgkelse.

Ved gastroskopi ma CM-klassifikasjonen anvendes (Prahakriteriene), der C er sirkulzaer og
M maksimal utbredelse. Funnet ma dokumenteres med et bilde der ogsa lokaliserte
forandringer innenfor B@ dokumenteres og angis i cm fra tannrekken.

Det skal tas 4-kvadrant biopsier hver 2. cm innenfor B@ pa nummererte glass.

Ved fravaer av dysplasi skal B@ med lengde 1-3 cm kontrolleres etter 5 &r, 3—10 cm etter 3 ar.
Om B@ lengde er 210 cm skal pasienten henvises til et ekspertsenter, i praksis regionsyskehus
som gjor spisergrskirurgi. Etter fylte 75 ar uten forekomst av dysplasi, er det ikke ngdvendig
med fortsatt endoskopisk overvaking. Ved uviss (indefinite) dysplasi tas kontroll biopsier etter
6 mndr med optimalisert refluksbehandling (PPI).

Alle synlige forandringer innenfor B@ skal reseseres for & oppna optimal histopatologisk
staging. Funn av lavgradig dysplasi (LGD) bekreftet av en ytterligere patolog, anbefales
kontrollert etter seks maneder. Om dysplasi da ikke kan bekreftes, anbefales en ny kontroll
etter ett ar, og etter to negative kontroller standard overvaking, dvs avhengig av B@s lengde.
Om derimot LGD bekreftes, skal pasienten tilbys ablasjon, som radiofrekvensablasjon (RFA)
(64—66).

5.2 Barretts gsofagus med hgygradig dysplasi og/eller

adenokarsinom i tidlig stadium
| tillegg til behandling av LGD, er det fglgende ogsa i trad med de nye ESGE retningslinjer som
kom i 2017 (66). Retningslinjene beskriver dessuten gnsket kompetanse som et ekspertsenter
bgr inneha, inkludert en prospektiv registrering av pasienter med B@ i en database.

Ved bekreftet hgygradig dysplasi (HGD, Tis) —og/eller adenokarsinom, T1a, skal pasienten tilbys
endoskopisk behandling. Dette innebaerer reseksjon av lokaliserte forandringer (EMR) kombi-
nert med RFA av resterende B@. Endoskopisk submukosal disseksjon (ESD) har ikke vist seg a gi
bedre resultater enn EMR, som er en enklere og tidsmessig raskere teknikk (67;68). «Multi-
band mucosectomy» eller gummiband EMR er den enkleste og foretrukne metode. Ved T1lb
kan EMR ogsa veaere aktuelt om pasienten er «borderline fit» for kirurgi, forutsatt fraveer av
lymfeknuter og en begrenset submukosal innvekst (<500 um). Dette er pasienter som ma
diskuteres ngye i MDT mgter for spisergrskreft.

Etter endoskopisk behandling bgr kontroll med gastroskopi foretas hver 3. maned i ett ar,
deretter arlig. Ved eventuelt B@ bgr hele omradet med B@ forsgkes fjernet med RFA.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av spisergrskreft 29



For dysplasi og kreft | tidlig stadium utgaende fra plateepitel (PE) gjelder det samme for
endoskopisk behandling. Det betyr ogsa her kirurgi fra og med T1b. Ved lesjoner over 15 mm,
manglende Igft og usikkerhet om innvekst i submukosa, vil om ikke kirurgi er aktuelt, ESD i
erfarende hender vaere bedre enn EMR (69)

Figur 5.1 CM klassifikasjon av Barretts gsofagus

Figur 5.2 Rasiofrekvens ablasjon (RFA) i spisergret
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Figur 5.3 Gummiband EMR

Pasienter med dysplasi og intramukosalt karsinom bgr fa tilbud om endoskopisk behandling
(evidensgrad C)

Endoskopisk behandling bgr sentraliseres til fa sykehus (evidensgrad D).
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6 Kirurgisk og
onkologisk behandling
med kurativ intensjon



6.1 Kirurgisk behandling

Kirurgisk behandling planlegges naermest uten unntak i kurativ hensikt. Prognosen er fgrst og
fremst relatert til sykdomsstadium pa operasjonstidspunktet og om det ved operasjonen
oppnas en RO-reseksjon eller ikke. Totalt regner en med at omkring 20 % av pasientene med
spisergrskreft gijennomgar operasjon med kurativ intensjon (70). Spisergrskirurgi bgr utfgres

der det er tilstrekkelig logistikk for god preoperativ vurdering og tilstrekkelig antall pasienter
(44-47).

Kriterier for kirurgi

For pasienter med spisergrskreft TIbNOMO anbefales primaert operasjon. For pasienter med
sykdom i mer avansert stadium anbefales neoadjuvant behandling i tillegg (se punkt 5.3.1).

Kriterier for inoperabilitet/irresektabilitet

Pasienter med fglgende funn bgr primaert ikke tilbys kurativ kirurgi: Pasienter med fjernmetas-
taser, innvekst i lunge, trachea, pericard, aorta eller spredning til supraklavikulzere lymfe-
knuter. Pasienter med alvorlig hjerte/lungesykdom som medfgrer sterkt begrenset fysisk
aktivitet, er heller ikke kandidater for kirurgi.

Inndeling av kreft i overgangen mellom spisergr/magesekk

Siewerts klassifikasjon:

Siewerts klassifikasjon av cardia-naere tumores er ikke lenger relevant for prognose.
Klassifikasjonen er imidlertid fortsatt nyttig til planlegging av kirurgisk behandling.

Type I:  Sentrum av tumor proksimalt for den gastrogsofageale overgang — Utgangspunkt i
Barrett-slimhinne.

Type ll: Omfatter den gastrogsofageale overgang, bade proksimalt og distralt (den egentlige
cardiacancer).

Type lll: Lokalisert distralt for den gastrogsofageale overgang (magesekken).

TYPE]
TYPEII

TYPE Il

Figur 6.1
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Svulster i den gastropsofageale overgangen er nesten uten unntak adenokarsinomer. Type llI-
kreft klassifiseres som magesekkreft og behandles som slik med total gastrektomi og gsofago-
jejunostomi. Type | kreft klassifiseres som spisergrskreft og behandles med reseksjon av spise-
rer og (vanligvis) gsofagogastrostomi. Type Il kreft oppfattes na av de fleste som spisergrskreft
og behandles som dette, men noen vil fortsatt gjgre total gastrektomi og gsofagojejunostomi.

Plateepitelkarsinomer behandles som spisergrskreft.

6.1.1 Valg av operasjonsmetode

Kirurgisk tilgang: Spisergret kan fjernes kirurgisk med tilgang via brysthule (vanligvis hgyresidig
torakotomi) eller via mellomgulvet (transhiatalt) og jugulum. | en europeisk randomisert studie
fant man ingen forskjell i 5-ars overlevelse ved transtorakal versus transhiatal reseksjon ved
distale adenokarsinomer. Ved Siewert type I-svulster var det imidlertid 14 % bedre overlevelse
etter transtorakal reseksjon og utvidet to-felts lymfeknutedisseksjon enn ved transhiatal
tilgang (14). Det er antatt at komplikasjonsfrekvens hos pasienter som far utfgrt transhiatal
tilgang, er lavere enn ved transtorakal tilgang, og denne tilgangen bgr derfor anbefales hos
gamle og skrgpelige pasienter (12;13) (evidensniva 1b). Ved transtorakal reseksjon anbefales
glandeltoalett i mediastinum og glandeltoalett i pvre abdomen som inkluderer glandler i
cardia, periventrikulaert (stasjon 3) ved arteria gastrica sin (stasjon 7) og truncus coeliacus
(stasjon 9). Glandeltoalett i mediastinum bgr inkludere glandler svarende til carina og lymfoid
vev mellom aorta og vena azygos.

Ved adenocarcinom, og spesielt plateepitelcarcinom, foreligger det betydelig risiko for sub-
mukosal tumorutbredelse. Tumornaer reseksjonskant kan saledes gke risiko for ufri rand og ha
betydning for prognose. Det foreligger evidens for at en reseksjonsmargin for adenokarsi-
nomer pa mindre enn 3 cm, malt in vivo, har negativ prognostisk betydning (71;72).

Operasjonen kan utfgres apent eller thoracolaparoskopisk. Begge metoder er etablert i Norge.

Andelen mini-invasiv kirurgi forspisergrskreft er gkende. En internasjonal undersgkelse i regi
av ISDE (International Society for Diseases of the Esophagus) fra 2014 blant 1118 spisergrs-
kirurger viste at 43 % brukte miniinvasiv teknikk, en betydelig gkning fra rundt 14 % ved den
forrige undersgkelsen fra 2007 (73). To prospektive studier har rapportert lovende resultater i
gruppen med total minimal invasiv og hybrid minimal invasiv reseksjon av spisergr sammen-
lignet med gruppen med apen operasjon (74;75). Disse studiene viste lengre operasjonstid,
mindre blgdning, faerre lungekomplikasjoner, kortere sykehusopphold og bedre livskvalitet i
grupppen med minimal invasiv kirurgi versus gruppen med apen operasjon. Flere retrospektive
og case-kontroll studier (76;77) har vist lignende resultater hvor pasientene i minimal invasiv
gruppe kommer best ut i forhold til disse parametere. | 2019 ble det vist i en prospektiv rando-
misert studie at feerre pasienter (34 %) i gruppen med hybid tilgang hadde alvorlige intraopera-
tive og postoperative komplikasjoner sammenlignet med pasientene (64 %) i gruppen med
apen tilgang (78). Minimal invasiv operasjon er teknisk krevende, og dokumentasjon sa langt
(76;77) tilsier at dette ikke gir bedre langtidsoverlevelse enn ved konvensjonell apen kirurgi.
Miniinvasiv tilgang supplert med robotassistert teknikk ble beskrevet i 2003 (79), og i perioden
2007-2017 er 491 operasjoner fra 12 studier rapportert i en metaanalyse (80). Fordeler med
denne teknikken gjelder seerlig i torakale del av operasjonen. Pa grunn av bedre tilgang, bruk
av leddede instrumenter og eliminasjon av fingertremor blir det lettere a sy intratorakal
anastomose og a utfgre presis lymfeknutedisseksjon langs nerver og luftveier. Det er ogsa
ergonomisk en fordel for kirurgen a kunne sitte i mer fysiologisk stilling i en konsoll under
inngrepet sammenlignet med uten assistanse fra robot. Derfor er det sannsynlig at
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robotassistert teknikk ved miniinvasiv reseksjon raskt vil gke i omfang. En populasjonsbasert
studie fra USA basert pa en nasjonal kreftdatabase for perioden 2010-2012, viste at 30.7 %
fikk minimal invasiv reseksjon av spisergr og innen denne gruppen fikk 17.6 % robotassistert
reseksjon (81).

Nar svulsten er lokalisert nederst i spisergret, kan man foreta distal reseksjon av spisergr, men
hyppig fjernes hele spisergret. Som erstatning konstrueres et rgr av magesekken, som anasto-
moseres til proksimale del av spisergret, enten i gvre del av thorax eller pa halsen. Som
alternativ til magesekk kan man ogsa bruke colon som substitutt for spisergret. Et tredje
alternativ er tynntarm, som rekker opp til carina. Ved svulster lokalisert i cervikale del av
spisergret, kan man erstatte denne delen med et fritt transplantat av tynntarm.

Del av magesekk som fjernes

Neo-gsofagus

Coparg O X048 v

Figur 6.2 Teknikk ved konstruksjon av magesekkrgr (Sabiston Textbook of surgery 2012 (82))

6.2 Lymfeknutedisseksjon ved spisergrskreft

Metastaser til lymfeknuter er vanlig ved kreft i spisergret og neaert relatert til T-stadium og
prognose. Andelen pasienter med paviselige lymfeknutemetastaser (51 %) gker (71 %) nar
lymfeknutene undersgkes immunhistokjemisk. Tilstedevaerelsen av mikrometastaser pa-
virker ogsa prognosen negativt. Immunhistokjemi viste ogsa «skip metastaser» hos 66 %.

Spredning i lymfebaner opptrer langs spisergret til regionale lymfeknuter og ikke-regionale
lymfeknuter i et submucgst nettverk, men ogsa gjennom muskularis propria til regionale
lymfeknuter og fjerne lymfeknuter via ductus thoracicus. Primaertumors lokalisasjon og til en
viss grad histologisk type (adenokarsinom eller plateepitelkarsinom) bidrar til lymfeknute-
metastaser pa hals, bryst- og bukhule.

Ekstensiv lymfeknutedisseksjon antas a bedre overlevelse, men det er ikke entydig hva som er
ngdvendig eller tilstrekkelig lymfeknutedisseksjon for kirurgisk kontroll med lokalisert kreft-
sykdom i spisergret. Komplett disseksjon av alle lymfeknuter tilhgrende spisergret innebaerer
tre-felts lymfeknutedisseksjon i abdomen, mediastinum og pa hals. Behandlingen er omdisku-
tert og ikke vanlig standard i Europa pa grunn av gket risiko for skade pa naboorgan og usikker
overlevelsesgevinst. Flere har etterlyst en standardisering av lymfeknutedisseksjon.
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Figur 6.3

Lymfeknutestasjoner er godt karakterisert i abdomen og det foreligger konsensus for lymfe-
knutedisseksjon i mediastinum.

Strategi for lokal kontroll med lymfeknutespredning og valg av lymfeknutedisseksjon vil vaere
ferende for valg av kirurgisk prosedyre.
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Lymph Rate of lymph node
node station metastasis (%)

Type I Typell Type I

1 30.0 42.1 58.1
2 20.0 20.6 24.2
3 30.0 234 43.5
4sa 0.0 5.6 14.5
4sb 0.0 2.8 8.1
4d 0.0 1.2 10.2

0.0 3.5 3.5

0.0 2.6 3.6
7 40.0 224 14.5
8 0.0 6.7 13.6
9 0.0 13.3 8.6
10 0.0 39 12.3
l1p 0.0 14.0 15.5
11d 0.0 6.3 7.1
12 0.0 0.0 3.3
16 0.0 12.2 20.7

Mediastinal  40.0 21.3 12.5

Plateepitelkarsinom

Plateepitelkarsinom opptrer i alle omrader av spisergret med risiko for spredning til lymfe-
knuter pa hals, mediastinum og abdomen.

Tumors lokalisasjon er avgjgrende for hvor vil man kunne vente spredning til lymfeknute-
stasjoner pa hals, i mediastinum og abdomen (tabell 6.1).

En metaanalyse over to- og tre-felts lymfeknutedisseksjon viste overlevelsesgevinst blant
pasienter med plateepitelkarsinom. Relativ risiko (RR) for dgd var hgyere for to-felts lymfe-
knutedisseksjon etter ett ar (1.16, 95 % Cl: 1.09 —1.24), 3 ar (1.44, 95 %Cl: 1.19—-1.75) og 5 ar
(1.37,95 % Cl 1.18 — 1.59).

Med bakgrunn i utbredt lymfeknutespredning ved plateepitelkarsinom er det stgtte for tre
felts lymfeknutedisseksjon ved denne diagnosen.

Andel pasienter med lymfeknutespredning i tre felt

Primaertumors lokalisasjon Hals (%) Mediastinum (%) Abdomen (%)
@vre del 42 20 8
Midtre del 33 35 14
Nedre del 36 34 43
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Adenokarsinom

Adenokarsinom i spisergret er naert lokalisert til overgangssonen mellom plateepitel og
sylinderepitel (GEJ). Siewerts og Nishis klassifisering av tumors origo er nzert knyttet til lymfe-
knuteaffeksjon. Flere har kartlagt utbredelsen av lymfeknutemetastaser men tallmaterialet for
Siewert | er ofte begrenset.

Siewert |: er rapportert med metastase rater i mediastinale lymfeknuter pa 40 %.
Stasjon No 1-3: 20-30 % og stasjon 7: 40 %. Det var fa pasienter i denne gruppen.

Siewert Il: er rapportert med metastase rater i mediastinale lymfeknuter pa 21 %.
Stasjon No 1-3: 20—-42 %, stasjonene 7-9: 7-22 %, stasjonene 10-11: 4-14 % og stasjon 16:
12%

Siewert lll: er rapportert med metastase rater i mediastinale lymfeknuter hos 13 %.
Stasjon No 1-3: 24-58 %, stasjon 4: 8-15 %, stasjonene 7-9: 9—-15 %, stasjonene 10-1: 7-16 %,
stasjon 12: 3 % og stasjon 16: 21 %.

Metastatic incidence (%)

AC SCC
No. 1 147/369 (39.8) 21/47 (44.7)
No. 2 122/364 (30.8) 12/48 (25.0)
No. 3 156/376 (41.5) 17/49 (34.7)
No. 4sa 14/326 (4.3) /8 (0)
No. 4sb 8/298 (2.7) 0r7 (0)
No. 4d 8/280 (2.9) 1/6 (16.7)
No. 5 4/239 (1.7) 0/6 (0)
No. 6 2/25% (0.8) 0/6 (0)
No. 7 98/367 (26.7)  8/46 (17.4)
No. 8a 16/325 (4.9)  1/42 (2.4)
No. 9 35/300 (11.7)  3/42 (7.1)
No. 10 21/221 (9.5) 0/6 (0)
No. 11p 53/300 (17.2)  1/34 (2.9)
No. 11d 11/176 (6.3) 0/7 (0)
No. 12a 1/72 (1.4) 1/4 (25.0)
No. 16a2 18/125 (14.4) 19 (11.1)
No. 16bl 6/32 (18.8)  1/6 (16.7)
No. 19 7/143 (49)  1/16 (6.3)
No. 20 2137 (1.5) 023 (0)

Lower mediastinal nodes 34/188 (18.1)  12/48 (25.0)
840 (20.0) 842 (19.0)
3/19 (15.8) 3/36 (8.3)

2/10 (20.0)  3/19 (15.8)

Middle mediastinal nodes
Upper mediastinal nodes

Cervical nodes

En annen studie kartla lokalisasjon av lymfeknutemetastaser ved bade adenokarsinom og
plateepitelkarsinom ved gastrogsofageal overgang (Siewert type I1).
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Studien viser hgy frekvens av metastaser i lymfeknuter pa hals (16—20 %), gvre mediastinum
(8—16 %), midtre mediastinum (20 %) og nedre mediastinum (18-25 %).

Stasjon No: 1-3 var affisert i 20—45 %, stasjonene 7-9 var affisert i 2-27 %,
Stasjonene 10-11 var affisert i 0-17 % og stasjon 16 i 11-19 %.

Det er vanskelig a gi anbefaling for lymfeknutedisseksjon ved kreft i overgangssonen mellom
spisergr og magesekk. Flere studier har vist hgy forekomst av metastaser til stasjon 16, men
det er enn sa lenge ingen anbefalinger for preparering av denne stasjonen utenfor prospektive
studier.

En midlertidig anbefaling for adenokarsinom ved GEJ, i pavente av resultater fra japansk studie
(avsluttet i 2017) kan innebaere lymfeknutedisseksjon i mediastinum og abdomen men ikke pa
hals.

Siewertl:  @vre, midtre og nedre mediastinum samt stasjon Nol, 2, 3a,7,190g 20
abdomen.
Siewert ll:  @gvre, midtre og nedre mediastinum samt stasjon Nol, 2, 3a, 7, 8a, 9, 11p, 19 og

20 i abdomen.
Siewert lll: No 1, 2, 33, 4sa, 4sh, 4d, 7, 83, 9, 11p, 19 og 20 i abdomen.

ANBEFALING

Ved svulst i spisergrets gvre og midtre tredjedel anbefales to-felts
lymfeknutedisseksjon (evidensgrad B).

Pasienter med distal spisergrskreft som taler stgrre kirurgiske inngrep, bgr fa utfgrt
transtorakal (dpen eller miniinvasiv) reseksjon (evidensgrad B).

6.2.1 Postoperativt regime

Postoperativt kan pasienten begynne a drikke etter fa dager. Tidlig enteral ernzering via
jejunumkateter eller nasoduodenal sonde reduserer postoperativ morbiditet (lungekomplika-
sjoner og anastomoselekkasje) (83) (evidensniva 1a). Med epidural smertelindring kan
pasientene mobiliseres neermest umiddelbart.

ANBEFALING

Etter reseksjon av spisergret bgr pasientene fa tidlig enteral ernzering (evidensgrad
B).

6.2.2 Komplikasjoner

Totalt finner man komplikasjoner hos 30—65 % etter reseksjon av spisergret. De hyppigste
komplikasjonene er pneumoni hos inntil 30 % og plevravaeske. Anastomoselekkasje forekom-
mer i 1-24 %, lymfelekkasje 1-2 % og recurrensparese 1-2 %. Sykehusmortalitet er rapportert
fra 2-10 %, bgr veere under 5 %. Ved bruk av magesekk som spisergrsubstitutt er en del
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pasienter plaget med magesekkretensjon. Det er lite dokumentasjon for at pyloroplastikk
reduserer postoperativ magesekkretensjon (84) (evidensniva 1b).

6.3 Patologi — Besvarelse av spisergrsresektater

Opplysninger pa remissen som fglger preparatet

* Neoadjuvant behandling: ja/nei

* Hva resektatet omfatter: bare spisergret eller spisergret og del av magesekk
*  Tumors lokalisasjon

* Innhold i eventuelle separate glass

Handtering av preparatet for fiksering

Oppklipping av resektatet og oppspenning pa korkplate. Dersom resektatet bestar av bade
spisergret og magesekk, bgr magesekken klippes opp langs curvatura major og langs stiftede
reseksjonsrender.

Handtering av preparatet etter fiksering
Det anbefales & fotografere resektatet og tegne inn/markere snittuttak.
Snittuttak utfgres etter anbefaling i «Veileder i biopsibesvarelse av maligne svulster»

Besvarelse fra patologen bgr inneholde fglgende opplysninger

* Tumors lokalisasjon, bare i spisergret eller bade i spisergret og magesekk, evt. hvor stor
andel av tumor er lokalisert i magesekk

* Tumors histologiske type, plateepitelkarsinom, adenokarsinom eller annet.

* Differensieringsgrad

e Tumors st@rste diameter pa overflaten

* Infiltrasjonsdybde

* Avstand til proksimale og distale reseksjonsrand

e Avstand til sirkumferent reseksjonsrand i spisergret, evt. langs curvatura major og/eller
minor i magesekk

e Tumorinfiltrasjon i kar/perinevralt

* Antall lymfeknuter med metastaser/totalt antall lymfeknuter

* Regresjonsgrad etter neoadjuvant behandling

*  SNOMED/NORPAT-kode

*  TNM-klassifisering (8. utgave) (63)

Konferer for gvrig
Veileder i biopsibesvarelse av maligne svulster. 3. utg. Oslo: Den norske patologforening; 2016
(85).

6.4 Onkologisk behandling

6.4.1 Neoadjuvant/adjuvant behandling

Stralebehandling i kombinasjon med kjemoterapi for kirurgi

Plateepitelkarsinom vs. Adenokarsinom
Det er som kjent to hovedformer av spisergrskreft, plateepitelkarsinom (PEK) og adenokarsi-
nom (AK). Historisk har disse blitt behandlet likt, og kliniske studier skilte tidligere ikke mellom
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dem. Dog er det gkende kunnskap om at disse skiller seg bade hva gjelder patogenese,
epidemiologi, tumorbiologi og prognose.

«The Cancer Genomic Atlas research network» har utfgrt omfattende molekylaere analyser pa
164 spisergrssvulster, 359 magesekk AK og 36 overgangs AK. De viste bl.a. at PEK i spisergr
lignet mer pa PEK i andre organ enn de lignet pa AK i spisergr. AK i spisergr hadde en liknende
fenotype som den kromosomalt instabile varianten av magesekkreft (86). Det er enighet om at
gastrogsofageal kreft ikke lenger kan ses pa som en enkelt sykdom, og de fleste av dagens
studier rekrutterer ikke lenger en blanding av AK og PEK, spesielt fordi PEK er mer
stralefglsom.

Likevel er det fortsatt uavklart hvordan histologien skal styre behandlingsstrategien, og ofte vil
framgangsmaten veere lik for begge typer, i hvert fall initialt. Et PEK i spisergr som gar i
komplett remisjon pa radiokjemoterapi vil noen vurdere a observere uten kirurgi, mens de
faerreste vil anbefale dette for et AK i spisergr. Videre er det ikke avklart hvilken strategi som
er best i forhold til et resektabelt AK i spisergr; neoadjuvant radiokjemoterapi, neoadjuvant
kjemoterapi eller perioperativ kiemoterapi.

Det har skjedd en stor utvikling i behandling av spisergrskreft de siste to tiarene bade hva
gjelder kirurgiske teknikker og onkologisk behandling. Med unntak av de tidligste stadier vil
behandlingen som oftest veere multimodal.

Begrenset sykdom (cT1 cNO MO)

Ved begrenset sykdom er kirurgi alene a foretrekke (se kirurgikapittel over). Nytten av neo-
adjuvant onkologisk behandling ved begrenset sykdom er usikker, siden antallet av pasienter
med begrenset sykdom og som har blitt inkludert i prospektive randomiserte studier er lavt. En
fase lll studie fra 2014 randomiserte 195 pasienter med spisergrskreft i stadium | og Il til neo-
adjuvant radiokjemoterapi fgr kirurgi eller kirurgi direkte. Det forela ingen 3 ars overlevelses-
forskjell, den postoperative mortalitet var hgyere med neoadjuvant behandling, og studien ble
derfor stoppet. Neoadjuvant radiokjemoterapi besto i 45 Gy fordelt pa 25 fraksjoner over

5 uker, og to CiFu-kurer konkomitant (87).

For de pasientene som ikke gnsker kirurgi eller er medisinsk inoperable, kan definitiv
radiokjemoterapi vurderes (se under).

cT2 ¢cNO MO

Verdien av neoadjuvant behandling ved cT2NOMO er usikker. Studier og metaanalyser er ofte
av begrenset verdi pga. fa antall pasienter, heterogenisitet mht. tumortyper, straledoser,
kjemoterapiregimer, preoperativ staging og kirurgisk radikalitet (87). Flere studier har ikke vist
bedret overlevelse sammenlignet med kun kirurgi (87-91), og i en av studiene (87) paviste man
signifikant gkt postoperativ mortalitet i kombinasjonsarmen. Preoperativ presisjon mht. klinisk
stadium er beheftet med usikkerhet bade nar det gjelder cT-, men saerlig cN-stadium. | flere av
de nevnte materialene (87—89) viste det seg ved histologisk undersgkelse av resektat a
foreligge pN+i> 50 % av tilfellene til tross for at preoperativ staging tilsa cNO. Dette hadde
likevel ikke betydning for overlevelse. | en retrospektiv gjennomgang av et stgrre materiale fra
amerikanske National Cancer Data Base fant man at det var bedre median total overlevelse
hos pasienter som fikk neoadjuvant behandling, uavhengig av senere patologisk stadium, enn
hos de som gikk til kirurgi direkte og som fikk oppjustert patologisk stadium i forhold til klinisk
stadium (92). Nytten ved neoadjuvant behandling ved cT2NOMO er derfor i gyeblikket uklar.
Sett i lys av resultatene fra CROSS-studien (93) og usikkerheten ved klinisk staging, med hgy
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grad av understaging, anbefales neoadjuvant behandling til pasienter med cT2NOMO
spisergrskreft.

Lokalavansert sykdom (cT2-4 eller cN1-3 MO0)

Flere studier og metaanalyser har vist at neoadjuvant behandling med enten kjemoterapi eller
radiokjemoterapi gker RO reseksjonsraten og bedrer overlevelsen (15;93-101). | en fase Il
studie (102) er det funnet hgy forekomst av histologisk komplette remisjoner bade etter
neoadjuvant kjemoterapi (9 %) og etter radiokjemoterapi (28 %). Tidligere studier har vist at
pasienter med komplett remisjon har bedre overlevelse (103;104). Neoadjuvant onkologisk
behandling er i dag ansett som standardbehandling ved resektabel lokalavansert
spisergrskreft.

Plateepitelkarsinom (PEK)

Metaanalyser og en nylig fase Il studie viser at pasienter med lokalavansert sykdom har nytte
av preoperativ kiemoterapi, og sannsynligvis i enda stgrre grad nytte av preoperativ radio-
kjemoterapi sammenlignet med kirurgi alene (15;94;95;105). Internasjonalt anbefales neoadju-
vant radiokjemoterapi framfor neoadjuvant kjemoterapi for kirurgi ved resektabelt PEK.

Den nederlandske CROSS studien randomiserte 368 pasienter med resektabel, lokalavansert
kreft i spisergret eller gastrogsofageal overgang (klinisk stadium TIN1MO eller T2-3N0-1MO
etter TNM6) til enten neoadjuvant radiokjemoterapi og kirurgi eller til kirurgi alene. 75 % av
pasientene hadde AK og 23 % hadde PEK. Man fant signifikant forlenget 5-ars overlevelse i
kombinasjonsarmen sammenlignet med kirurgi alene armen (47 % vs. 34 %) (15). Det var
dobbelt sa hgy median overlevelse i kombinasjonsarmen sammenliknet med kirurgi alene (49
vs. 24 mnd.). Videre fant man en patologisk komplett respons (pCR) hos 29 % i
kombinasjonsarmen. Blant AKvar det 23 % pCR, og blant PEK var det 49 % pCR.
Subgruppeanalyser viste stgrst gevinst av den neoadjuvante radiokjemoterapien for pasienter
med PEK i spisergret, og en noe mindre, men likevel signifikant overlevelsesgevinst for
pasienter med AK.

| en oppdatert analyse av CROSS studien har det kommet 8 ars overlevelsesdata (93). Denne
viste for PEK en median overlevelse pa 81,6 mnd. vs. 21,1 mnd. (HR 0,48) til fordel for
kombinasjonsarmen. For AK var median overlevelse for pa 43,2 mnd. vs. 27,1 mnd. (HR 0,73)
til fordel for kombinasjonsarmen.

Pa bakgrunn av denne og tidligere studier er rutinen i Norge i dag a gi neoadjuvant
radiokjemoterapi ved lokalavansert, resektabel bade PEK og AK i spisergret etter CROSS-
regimet (41,4 Gy fordelt pa 23 fraksjoner og konkomitant 5 ukentlig paclitaxel-karboplatin
kurer).

To prospektivt, randomisert kontrollerte studier som sammenlignet definitiv radiokjemoterapi
vs. en trimodal behandlingsstrategi med neoadjuvant radiokjemoterapi etterfulgt av kirurgi
viste ingen forskjell i overlevelse, men man fant bedre lokal kontroll og mindre behov for
palliative prosedyrer nar kirurgi var del av den multimodale behandling (106;107). Saledes kan
definitiv radiokjemoterapi etterfulgt av tett oppfelging og vurdering for kurativ kirurgi ved
behov veere et alternativ, men en slik strategi bgr fortrinnsvis vaere i regi av en studie. Vi har
per i dag ingen data som sammenligner neoadjuvant radiokjemoterapi + kirurgi vs. definitiv
radiokjemoterapi og kurativ kirurgi ved behov. En slik studie er under planlegging, den sakalte
NEEDS- studien. Ved god klinisk respons pa neoadjuvant radiokjemoterapi randomiseres
pasienter med PEK til kirurgi eller kun observasjon med tett oppfaglging + senere kurativ kirurgi
ved tilbakefall.
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Adenokarsinom (AK)

Pa bakgrunn av metaanalyser og stgrre prospektivt, randomisert kontrollerte studier, kan bade
perioperativ kjemoterapi som det gis ved magesekkreft og neoadjuvant radiokjemoterapi
beskrevet over anses som standardbehandling ved lokalavansert AK i spisergr inklusive
gastrogsofageale overgang (94;96;101).

Den omdiskuterte MAGIC studien etablerte perioperativ kiemoterapi ved AK i magesekk,
distale spisergr og cardia. Denne paviste en bedring i 5-ars overlevelse fra 23 % til 36 % for
pasienter med resektabel tumor i stadium Il og Ill som ble behandlet med 6 kurer (3 pre- og

3 postoperativt) perioperativ ECF (epirubicin, cisplatin og kontinuerlig infusjon med 5-FU)
sammenlignet med kirurgi alene. Studien inkluderte totalt 503 pasienter med adenokarsinom i
distale spisergr (11 %), cardia (15 %) eller magesekk (74 %). Det var imidlertid kun 55 % som
startet den postoperative behandlingen og 42 % som fullfgrte alle 6 kurene (108).

Senere har den tyske FLOT4-AIO studien vist at et trippelregime med oxaliplatin, 5FU og
docetaxel perioperativt (4 kurer fgr og 4 kurer etter kirurgi) ga bedre median- og 3-ars over-
levelse enn perioperativ ECF/ECX ved resektabel AK i magesekk og gastrogsofageal overgang
(109). Majoriteten hadde cT3—4cN+, og 56 % var overgangskreft. Den viste en median over-
levelse pa 35 mnd. vs. 50 mnd. (HR 0,77) og 3- ars overlevelse pa 48 % vs. 57 % til fordel for
FLOT (110). Dette regimet har na i stor grad erstattet perioperativ ECX/EOX ved stadium lI-llI
adenokarsinom i magesekk og cardia.

Om neoadjuvant radiokjemoterapi etter CROSS regimet eller en perioperativ strategi etter
FLOT eller MAGIC opplegg er a foretrekke er ikke avklart, men det pagar studier som under-
sgker dette. ESOPEC studien sammenligner perioperativ kiemoterapi etter FLOT protokoll med
neoadjuvant radiokjemoterapi etter CROSS protokoll ved multimodal behandling av ikke-
metastatisk resektabel AK i spisergr og gastrogsofageal overgang (111).

Det er heller ikke endelig avklart om neoadjuvant radiokjemoterapi eller neoadjuvant kjemo-
terapi er a foretrekke. Den skandinaviske NEORES 1 studien randomiserte 181 pasienter med
resektabel spisergrskreft inklusive Siewert type 1 og 2 til enten neoadjuvant kjemoterapi eller
neoadjuvant radiokjemoterapi etterfulgt av kirurgi. Kjemoterapien besto av 3 CiFu kurer, og
straleterapien besto av 40 Gy fordelt pa 20 fraksjoner gitt konkomitant med de to siste CiFu
kurene. 27 % av pasientene hadde SCC og 73 % hadde AK. Primaert endepunkt var komplett
patologisk respons (cPR). Til tross for at man fant en signifikant hgyere andel med pCR (9 vs.
28 %), hgyere RO reseksjonsrate og lavere andel med lymfeknutespredning til fordel for
neoadjuvant radiokjemoterapi, fant man ingen forskjell i 3-ars og 5 ars overlevelse (47 vs.

48 %) (102;112).

Ytterlige to relativt sma, men randomiserte studier har heller ikke klart a vise noen forskjell
mellom neoadjuvant kjemoterapi vs. neoadjuvant radiokjemoterapi (113;114). Alle 3 studiene
inkluderte overveiende AK i spisergret/gastrogsofageal overgang.

| den nederlandske CRITICS studien sammenlignes perioperativ kiemoterapi etter MAGIC-
studie opplegg mot samme neoadjuvante kjemoterapi, men adjuvant radioterapi med
konkomitant cisplatin og capecitabin ved resektabel stadium Ib — Il magesekk- og overgangs-
kreft. Kirurgien var standardisert og innebar modifisert D2 lymfeknutedisseksjon. Denne viste
ingen tilleggs gevinst av postoperativ radiokjemoterapi hos pasienter som hadde fatt neoadju-
vant kjemoterapi (115).

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av spisergrskreft 43



| den pagaende TOPGEAR studien sammenlignes perioperativ kjemoterapi etter MAGIC-studie
opplegg mot neoadjuvant kjemoterapi + radiokjemoterapi og adjuvant kjemoterapi ved resek-
tabel stadium Ib — Il (unntatt T2NO) magesekk- og overgangskreft (116). 27 % av pasientene
hadde kreft i gastrogsofageal overgang. En interim-analyse har vist lik hematologisk toksisitet i
begge behandlingsarmene, litt mer gsofagitt i straleterapiarmen, men ellers ingen forskjell i
toksisitet.

Stralehandling og kirurgi

Det finnes ikke nyere dokumentasjon for overlevelsesgevinst etter neoadjuvant radioterapi
(uten cytostatika) og kirurgi sammenlignet med kirurgi alene (evidensniva 1a), og heller ikke
for adjuvant (postoperativ) stréle- eller cytostatikabehandling (94;117).

Kjemoterapi og kirurgi
Ved kreft i gastrogsofageale overgang behandles pasientene alternativt perioperativt med
cytostatica (108).

Adjuvant behandling ved R1
Pasienter som er operert direkte uten neoadjuvant behandling, og med ufrie reseksjons-
marginer, bgr indikasjon for adjuvant behandling vurderes i multidisplinaert mgte (115).

ANBEFALING
Basert pa eksisterende metanalyser er rutinen i Norge a gi neoadjuvant
kjemoradioterapi for spisergrskreft i stadium Il-1ll (anbefaling A).

T1 NO: kirurgi direkte

For lokalavansert sykdom (cT2-4 eller cN1-3 MO) anbefales neoadjuvant
radiokjemoterapi.

For distale adenokarsinomer er perioperativ kjemoterapi med FLOT-regimet
(docetaksel 50 mg/m2 D1, oksaliplatin 85 mg/m2 D1, kasliumfolinat 200 mg/m D1
og 5FU 2600 mg/m2 D1-2) et alternativ.

6.4.2 Definitiv radiokjemoterapi
Definitiv radiokjemoterapi kan tilbys til pasienter med lokal ikke resektabel spisergrskreft,
medisinsk inoperable pasienter og til pasienter som ikke gnsker operasjon.

Definitiv radiokjemoterapi gis i kurativ hensikt, og kan tilbys pasienter man antar kan tolerere
denne behandlingen.

For pasienter hvor tumor er teknisk inoperabel eller hvor det foreligger medisinsk kontra-
indikasjon mot kirurgi kan radikal/definitiv stralebehandling kombinert med cytostatika vaere
et alternativ. | en studie fra USA (RTOG 85) viste man at cytostatika kombinert med strale-
behandling bedret overlevelsen sammenlignet med stralebehandling alene (118). | en
oppfelgerstudie (INT 0123) studerte man effekten av a gke straledosen, men man fant at
gkning av straledosen til 64,8 Gy ikke bedret regional kontroll eller overlevelse sammenlignet
med samme type cytostatika kombinert med stralebehandling til 50,4 Gy (119). | begge disse
studiene hadde >80 % av pasientene plateepitelkarsinom. Siden sistnevnte studie ble publisert
i 2002 har stralebehandlingsteknikken bedret seg. | en nylig randomisert studie, der pasienter
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med plateepitelkarsinom som fikk definitiv radiokjemoterapi med intensitets modulert radio-
terapi (IMRT) og kjemoterapi fant man ingen gevinst i lokalt tilbakefall, progresjonsfri
overlevelse (PFS) eller total overlevelse (OS) ved a gke straledose fra 50 Gy til 60 Gy (120).

| en retrospektiv studie fra MD Anderson sykehuset i USA fant man at 50 % av pasientene som
fikk radikal/definitiv stralebehandling til 50,4 Gy samtidig med cytostatika utviklet lokalt
regionalt tilbakefall, 90 % av disse tilbakefallene var innenfor GTV, 48 % av pasientene utviklet
fiernmetastaser, mens 31 % ikke fikk pavist tilbakefall i observasjonsperioden. Behandlings-
svikt innenfor GTV var assosiert med T3 og T4 sykdom og tumordiameter over 8 cm (121).
Flere andre retrospektive studier har ogsa vist at en hgy andel av pasientene som har fatt
cytostatika kombinert med stralebehandling til 50 Gy, og ikke blir operert med reseksjon av
tumor, har terapisvikt og progresjon av kreftsykdom innenfor tidligere gitte stralefelt.

Det er ogsa vist at det foreligger en korrelasjon mellom hgyere straledoser og bedret loko-
regional kontoll, men at dose respons kurven flater av i de hgyest undersgkte dosenivaene
(122). I en pagaende fransk studie (CONCORDE studien) for pasienter med spisergrskreft
(inkludert adenokarsinom) randomiserer man mellom cytostatika kombinert med strale-
behandling til 66 Gy eller 50 Gy (123).

Kjemoterapien som ble benyttet i RTOG og INT studiene var Cisplatin/5-FU kurer totalt 4 kurer,
2 konkomtiante (uke 1 og 5) og etter stralebehandling (uke 8 og 11). | en fransk studie
PRODIGE5/ACCORD17 (124) randomiserte man mellom 6 kurer FOLFOX hvorav 3 ble gitt
konkomitant, mot kjemoterapi med Cisplatin/5-FU, og man fant ingen forskjell i PFS eller OS,
og de konkluderte med at FOLFOX kurer kan veere et like godt alternativ som Cisplatin/5-FU
kurer. | denne studien hadde 85 % av pasientene plateepitelkarsinom.

Flere sentra benytter ogsa CROSS regimet med ukeskurer Carboplatin/Palitaxel under definitiv
radiokjemoterapi, men forlenger stralebehandlingen til 50,4 Gy. Det finnes ingen prospektiv
sammenlikning av dette kjemoterapi-regimet, med de andre, men retrospektive studier
paviser omtrent samme 5-ars overlevelse pa om lag 20 % (125). Grunnet noe mindre toksisitet
kan ogsa dette veere et alternativ, men ma vurderes pa individuelt grunnlag.

Pasienter med adenokarsinom i spisergret har ogsa vaert inkluderte i studiene over, men i klart
mindretall, slik at nytten for definitiv radiokjemoterapi hos disse, ssmmenliknet med kjemo-
terapi alene, er noe mer uklar.

Hvordan stralefeltene bgr utformes for at pasientene skal ha stgrst mulig nytte om minst mulig
bivirkninger av behandlinger blir ogsa undersgkt i pagaende studier.

Cervikal spisergrskreft

Cervikal spisergrskreft er en sjelden undergruppe av spisergrskreft, og er nesten utelukkende
plateepitelkarsinom. For disse pasientene anbefales vanligvis radikal/definitiv stralebehandling
kombinert med cytostatika. Flere mindre studier viser at stralebehandling til hgyere strale-
doser enn 50 Gy gir god lokal kontroll. | en retrospektiv studie fra Tyskland hvor 56 pasienter
med cervikal spisergrskreft i stadium Il og Il fikk stralebehandling til median dose pa 60 Gy
(50-70 Gy) konkomitant med cytostatika var 2 og 5 ars overlevelse pa henholdsvis 35 % og

29 %, lokalt eller regionalt tilbakefall ble pavist hos 44 % av pasientene (126). | en studie fra
Australia hvor 34 pasienter med cervikal spisergrskreft i stadium I-1ll fikk stralebehandling til
gjennomsnittlig (mean) dose pa 61,2 Gy (50,4-65 Gy) kombinert med cytostatika var 5 ars
overlevelse pa 55 % (127). | flere mindre retrospektive studier fra Asia rapporterer man at
definitiv stralebehandling til median straledose over 60 Gy kombinert med cytostatika gir 5 ars
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overlevelse som er sammenlignbar med historiske kontrollmaterialer hvor pasientene har fatt
kirurgisk behandling.

| en studie fra Toronto i Canada kunne man ikke pavise at 42 pasienter som fikk definitiv
kjemoradioterapi til 70 Gy hadde bedret lokal kontroll eller bedret overlevelse sammenlignet
med en historisk kontrollgruppe pa 29 pasienter som hadde fatt definitiv kiemoradioterapi til
54 Gy. Andelen av pasienter med mer avansert stadium var imidlertid hgyere blant pasientene
som hadde fatt stralebehandling til 70 Gy (128). | en prospektiv fase Il studie for operabel
cervikal spisergrskreft, sa man pa effekt av stralebehandling til 60 Gy sammen med

2 konkomitante Cisplatin/5-FU kurer gitt med 4 ukers mellomrom (129). Man fant komplett
klinisk respons hos 73 % av pasientene, og 3-ars overlevelse var 66,5 %.

Regimer

Definitiv radiokjemoterapi gis vanligvis med stralebehandling i 1,8—2 Gy fraksjoner til totalt 50—
50,4 Gy kombinert med cisplatin og 5-fluorouracil (5-FU i kontinuerlig intravengs infusjon),
totalt vanligvis 4 kurer hvorav to av kurene gis konkomitant med stralebehandlingen.

Alternativt kan man gi 6 FOLFOX kurer hver 2. uke; 3 konkomitant og 3 adjuvant. Ukedoser
Carboplatin/Paclitaxel er et tredje alternativ, men for definitiv radiokjemoterapi har vi
forelgpig ikke data fra prospektive studier med dette kjiemoterapiregimet.

Ved noen sentra har man valgt a bytte ut Cisplatin til fordel for Oxaliplatin i CiFu-regimet da
dette er noe mindre toksisk. Oxaliplatin gis da med 130 mg/m?. Dog er dokumentasjon for
FOLFOX bedre enn OxFu i denne situasjonen (124).

Kurdefinisjoner
CiFu: Cisplatin 75 mg/m2dag 1, 5-FU 750-1000 mg/m?/dggn dag 1-4. Gis hver 3. uke, men
4 uker mellom 2 fgrste kurer under stralebehandlingen.

For behandling skal hgrsel og nyrefunksjon (kreatinin clearence) kontrolleres. Ved sviktende
nyrefunksjon eller hgrsel kan cisplatin skiftes ut med oksaliplatin eller karboplatin (130;131).

Bruk av granulocyttstimulerende faktor ma overveies ved alvorlig neutropeni og episoder med
febril neutropeni.

OxFu: Oxaliplatin 130 mg/m? dag 1, 5-FU 1000 mg/m?/d@gn dag 1-4. Gis hver 3. uke, men
4 uker mellom 2 fgrste kurer under stralebehandlingen.

FOLFOX: Oxaliplatin 85 mg/m? dag 1, 5-FU bolus 400 mg/m? dag 1 etterfulgt av 5-FU
800 mg/m?/d@gn dag som kontinuerlig infusjon i 48 timer. Gis hver 2. uke.

Carboplatin/Paclitaxel: Carboplatin (AUC2) dag 1 og Paclitaxel 50 mg/m? dag 1. Gis ukentlig.
FLOT: skriv inn doser

For administrasjon av kontinuerlig cytostatikainfusjon, spesielt ved bruk av infusjonspumpe,
trenger pasienten sentralt venekateter. Pre- og posthydrering i forbindelse med cisplatin er
avgjgrende for a fa pasienten gjennom behandlingen uten nyresvikt. Pa grunn av at mange
pasienter har dysfagi, ofte med stort vekttap, anbefales innleggelse av perkutan gastrostomi
(PEG) eller nasogastrisk sonde for a optimalisere ernaeringstilfgrselen i behandlingstiden. Fgr
innleggelse av en eventuell gastrostomi ma en konsultere kirurg for a avklare om dette vil
komme i konflikt med mulig fremtidig kirurgisk behandling. Optimalisering av ernaering
anbefales i samrad med ernaeringsfysiolog.
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Stralebehandling: Malvolum er primartumor og regionale lymfeknutestasjoner. Makroskopisk
tumor (GTV) bgr fa en totaldose pa 50 Gy, mikroskopisk sykdom 46 Gy. Prinsipielt har man ved
tumor lokalisert kranialt for carina inkludert fossae supraclaviculares og ved tumor kaudalt for
carina inkludert cgliacusomradet. For detaljer i stralebehandlingsopplegget vises til «Faglige
anbefalinger ved straleterapi av spisergrskreft» (132).

Selv om det ikke foreligger dokumentasjon fra randomiserte studier anbefales det at man ut
fra pasientens forventede toleranse vurderer stralebehandling til totaldose 60—66 Gy for
pasienter med svulster i cervikale del av spisergret. For svulster i distale del av spisergret, hvor
stralefeltet som oftest inkluderer proksimale del av magesekken og hvor det foreligger regio-
nale lymfeknutemetastaser langs curvatura minor og ved truncus cgliacus anbefales at man er
tilbakeholden med a ga hgyere enn 50,4 Gy i straledose.

ANBEFALING

Definitiv radiokjemo kan tilbys pasienter med lokal ikke resektabel spisergrskreft,
medisinsk inoperable pasienter som vurderes a tolerere behandlingen, og pasienter
som ikke gnsker operasjon (evidensgrad A).

Ved svulster i cervikale spisergret kan man ut ifra en individuell vurdering av
pasientens toleranse vurdere stralebehandling til totaldose 60—66 Gy. Ved svulster i
distale del av spisergret og gastrogsofageal overgang anbefales det ikke a overstige
totaldose pa 50,4 Gy (evidensgrad A).

6.5 Ernzering

Pre- og postoperativ ernzering

Preoperativ erneering er indisert for pasienter med vekttap >10-15 % siste 6 maneder, kropps-
masseindeks < 18 kg/m? eller albumin < 30 g/I (evidensgrad A). Ernzeringssituasjonen hos
underernarte pasienter bgr evalueres i samarbeid med klinisk ernaeringsfysiolog spesielt med
tanke pa a forebygge reernaeringssyndrom.

Hvis mulig bgr ernaeringen gis enteralt (133) via sonde til magesekk eller duodenum, alterna-
tivt parenteralt (134) via sentralt venekateter. Behandlingstiden bgr veere minst 7-10 dggn.
Hvis pasienten er i stand til @ innta tilstrekkelig peroral tilfgrsel av naeringsrike drikker, kan
dette erstatte behovet for enteral og/eller parenteral ernaering.

Postoperativt skal pasienter som ikke er underernaert, sa snart som mulig begynne med
peroralt inntak av naeringsstoffer. Ved inadekvat naeringsinntak i 5-7 dager skal ernzringen
suppleres helst enteralt, alternativt parenteralt (evidensniva 1b). Pasienter som er under-
erneaert og ikke har fatt preoperativ adekvat ernzering, skal begynne med enteral erneering,
eventuelt supplert med partiell parenteral ernaring, fra fgrste postoperative dag. Den
enterale ernaeringen kan tilfgres via sonde plassert forbi anastomosen i thorax (gsofago-
gastrostomien), nasogastrisk eller nasoenteralt. Dessuten kan jejunumkateter plasseres
peroperativt.
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Ernzering ved onkologisk behandling

Ved kombinert strale- og cytostatikabehandling anbefales ekstra enteral ernsering med
naeringsdrikker og eventuelt ernaering via sonde/PEG (135).

For generelle rad om ernaering vises til «Nasjonale faglige retningslinjer for forebygging og
behandling av underernaring» fra 2009 (136).

Pasienter som er stentet, kan (delvis) ernaeres peroralt. Ved utilstrekkelig ernsering peroralt
kan re-stenting eller endoskopisk eller kirurgisk innleggelse av gastrostomikateter vaere
alternativer. Komplikasjoner til gastrostomikateter er szerlig dislokasjon og sarinfeksjon.
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7 Oppfolging og kontroll
etter avsluttet kurativ
behandling



Pasienter med invasiv kreft behandlet med radikal kirurgi, bgr kontrolleres med hensyn til
spisefunksjon og ernaering det fgrste aret. 10-20 % av opererte pasienter utvikler
anastomosestriktur, og det kan her veere god effekt av repeterte endoskopiske dilatasjoner.

Pasienter som behandles med radio- og/eller kiemoterapi bgr fglges med tanke pa
senvirkninger, spesielt hjerte- og lungefunksjon. Senere kontroller er aktuelle for registrering
og oppfalging av senvirkninger etter stralebehandling ved kombinert behandling. Pasienter
som er behandlet med definitiv radiokjemoterapi og som kan vaere aktuelle for reseksjon av
spisergr ved residiv bgr fglges med regelmessige kontroller.

Det er ingen evidens for at regelmessig oppfglging forbedrer overlevelsen eller gjenveerende
levetid (137), men det er av betydning a registrere behandlingsresultatet i det nasjonale
spisergrskreft registeret. Retrospektive undersgkelser har vist at pavisning av residiv hos den
asymptomatiske pasient ikke resulterte i forlenget overlevelse sammenlignet med over-
levelsen hos pasienter som ble fanget opp ved symptomatisk residiv. Ved symptomatisk residiv
undersgkes pasienten adekvat for lokoregionalt residiv og/eller fjernmetastaser (scopi, CT).
Palliative tiltak kan vaere aktuelt ved pavist residiv, og retter seg i fgrste hand mot a holde
spisergret apent (se senere).

ANBEFALING

Kontroll etter kurativ behandling er viktig for & sikre adekvat ernaeringsfunksjon
(evidensgrad D).

Ved komplett respons hos pasienter som har gjennomgatt definitiv
radiokjemoterapi kan utvalgte pasienter vaere aktuelle for salvage kirurgi ved
residiv.

Pasienter som har gjennomgatt endoskopisk behandling for dysplasi eller kreft i
tidlig stadium skal kontrolleres ved behandlende avdeling (evidensgrad D)

Etter endoskopisk behandling bgr kontroll med gastroskopi foretas hver 3. maned i
ett ar, deretter arlig (evidensgrad D).

Disse anbefalingene er diskutert i fagradet for kvalitetsregisteret for kreft i spisergr
og magesekk og de vil ogsa diskuteres f@r neste revisjon av handlingsprogrammet.
Det er per i dag, vanskelig @ anbefale noe annet enn det som na star (og som har
veert anbefalt tidligere).
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8 Behandling av metas-
taserende sykdom/
Livsforlengende og
palliativ behandling



8.1 Behandling av lokale symptomer

De fleste pasienter som far diagnosen spisergrskreft, har en sykdom i avansert stadium med
plagsomme lokale symptomer i form av dysfagi, smerter og slimdannelse. Det er spesielt viktig
for pasientene a klare a svelge sitt eget spytt, spise selv og fortrinnsvis oppna en normal
ernaeringsfunksjon. Malet ved palliativ behandling er 3 lindre disse plagene. Se eget handlings-
program for palliasjon for utfyllende informasjon.
https://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/palliasjon/innhold

Det foreligger flere metoder for a lindre symptomer:

Selvekspanderende stent: Kan benyttes ved palliasjon av dysfagi og ved gsofagotrakeale
fistler, og gir ofte god og rask palliasjon ved dysfagi eller perforasjon (138). En dekket stent kan
tette en gsofageotrakeal fistel og derved forebygge aspirasjonspneumoni. Det finnes ulike
typer og lengder av stenter. Det er imidlertid en grense (1-2 cm nedenfor gvre sfinkter) for
hvor langt proksimalt stenten kan plasseres uten a forarsake smerter og aspirasjonsfare.
Prosedyren kan utfgres i lett sedasjon, rgntgen- og/eller endoskopiassistert. De aller fleste
kjenner ubehag/smerte retrosternalt de fgrste to dggn etter stentnedleggelse. Andre tidlige
komplikasjoner (fgrste uken) er perforasjon, blgdning og dislokasjon av stenten. Senere
komplikasjoner er overvekst av tumorvev, tilstopping av stenten med matbiter og migrasjon av
stenten (oftest distalt) (139). Det er mulig a legge ned stent flere ganger, med eller uten
fierning av den gamle.

| en metaanalyse fra 2010 som inkluderte 1027 pasienter fra 16 randomiserte, kontrollerte
studier var konklusjonen at anleggelse av selvekspanderende stent ga mindre behov for
reintervensjoner enn andre lokoregionale behandlingsmodaliteter. Det ble videre ikke pavist
noen fordel ved & bruke stenter med antirefluksmekanisme/-ventil der stentene legges over
den gastrogsofageale overgang (140).

Ekstern stralebehandling: Det er i flere studier beskrevet god symptomlindring, for eksempel
effekt pa dysfagi, hos 50-70 % av pasientene. Vanlige doser er 3 Gy per fraksjon til totalt 30—
36 Gy. Det vises til «Faglige anbefalinger for straleterapi av spisergrskreft» http://kvist.nrpa.no
(132)

Brakyterapi: Kan gis alene, fraksjonsdose 8 Gy gitt én gang i uken i alt tre ganger, eller i kombi-
nasjon med stent. | en nederlandsk randomisert studie fant man at brakyterapi gav bedre
langtids remisjon av dysfagi enn stent og med mindre komplikasjoner (141). Brakyterapi kan
ogsa gis i kombinasjon med ekstern stralebehandling (142), 8 Gy gitt én gang i uken to ganger
etter ekstern 30 Gy (evidensniva 3). Brakyterapi er ikke tilgjengelig i Norge for denne pasient-
gruppen per i dag,

Cytostatika: Ved tumor bare i spisergret og symptomer derfra, anbefales lokal behandling.
Cytostatika gitt for systemisk sykdom har ofte god effekt ogsa lokalt.

Dilatasjon: Det er ikke indikasjon for dilatasjon som eneste behandling.

Endoskopisk koagulasjon, laser eller argon plasma koagulasjon (APC), kan veere godt egnet ved
behandling av polypgse svulster og ved blgdning fra tumor.
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Bypass-kirurgi og palliativ reseksjon: Ved perforasjon vurderes en sjelden gang palliativ
reseksjon eller bypass. Det finnes knapt indikasjon for elektiv reseksjon av spisergr ved paviste
fiernmetastaser eller innvekst i naboorganer (evidensniva 4).

Ernzerningssonde eller perkutan endoskopisk gastrostomi (PEG): Ved ernzringsproblemer
bgr pasienten fa hjelp til enteral ernaering. Parenteral ernzering bgr unngas ved avansert
sykdom. Det vises til avsnitt om erneering.

8.2 Behandling ved metastatisk og utbredt sykdom
Cytostatikabehandling

Spisergrskreft med fjernmetastaser er ikke mulig a helbrede, og intensjonen for all behandling
er derfor palliativ. Hensikten med cytostatikabehandling er a stabilisere sykdommen, lindre av
plager, forlenge symptomfattig periode og helst ogsa gke levetiden. | en Cochrane-review er
det vist at kombinasjonskjemoterapi bedrer bade livskvalitet og overlevelse framfor mono-
terapi, men har gkt toksisitet (143). Det er rapportert responsrater pa 17-51 % og median
overlevelse pa 6-11 maneder.

Plateepitelkarsinom

Det kan skilles mellom behandling av adenokarsinomer og plateepitelkarsinomer i spisergret.
For plateepitelkarsinomer har kombinasjonsbehandling med 5FU og cisplatin vist gkt respons-
rate sammenlignet med monoterapi med 5FU, men overlevelsesgevinst er ikke dokumentert
(144). Imidlertid er det ved flere stgrre studier fra slutten av 90-tallet inkludert bade adeno-
karsinomer og plateepitelkarsinomer, og man har da ikke sett sikre forskjeller i effekt mellom
de ulike histologiske subgruppene (145;146). Praksis er derfor at man ikke ngdvendigvis skiller
mellom behandling av plateepitelkarsinomer og adenokarsinomer i spisergret. Unntaket er ved
behandling med HER2-rettede (trastuzumab) og VEGF-rettede (ramucirumab) medikamenter,
hvor det kun er vist effekt ved behandling av (undergrupper av) adenokarsinomer. Mange av
studiene bestar av en blanding av pasienter med spisergrs-, gastrogsofageal overgangs- og
magesekkreft, og anbefalingene for behandling av kreft i magesekken og spisergret er derfor i
mange tilfeller svaert lik.

Det er vist overlevelsesgevinst ved cellegiftbehandling bade i 1.- og 2.-linjes behandling
sammenlignet med «Best supportive care» (BSC). En annen Cochrane-review fra 2017 viser at
cellegiftbehandling gir en forlenget overlevelse pa 6,7 mnd sammenlignet med BSC (143). Flere
ulike cytostatikagrupper er vist a ha effekt, og ved valg av terapi er det derfor viktig a se bade
pa selve behandingseffekten og pa bivirkningsprofilen.

Trestoffs-kombinasjonen av cisplatin, 5FU og epirubicin (ECF) har vaert ansett som standard
forstelinjes behandling i Europa og Norge. REAL2 studien fra 2008 viste at oxaliplatin i stedet
for cisplatin og capecitabine i stedet for iv 5FU (EOX) var like effektivt i kombinasjon med
epirubicin. Totaloverlevelse (OS) i EOX-gruppen i denne studien var 11,2 maneder (147).

Docetaxel i kombinasjon med cisplatin og 5FU (DCF) har vist en noe bedre OS enn CF alene
(0S 9,2 mnd vs 8,6 mnd), men hgyere toxisitet i taxangruppen gjgr denne kombinasjonen
mindre aktuell (148). En senere studie med modifisert DCF har antydet at man kan oppna
minst like gode resultater ved a doseredusere, og samtidig oppna langt lavere toksisitet (149).

FLOT-regimet (5FU, oxaliplatin og docetaxel) har i to mindre studier vist lovende resultater
med PFS pa hhv 5,1 og 7,7 md, og OS pa 11 og 14,6 md (150;151).
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Trestoffs-regimer har en ikke ubetydelig toxisitet, og det er gjort flere studier hvor man har
sammenlignet disse med kombinasjoner av to stoffer i 1.-linjes behandling. Irinotecan i
kombinasjon med 5-FU er vist 8 ha sammenlignbar progresjonsfri overlevelse og OS med
trestoffs-regimet ECX (epirubicin, cisplatin og capecitabin) (152). Man har ogsa sett lik effekt av
oxaliplatin i kombinasjon med 5-FU sammenlignet med ECF (153). Disse resultatene har ogsa
gjort at nytten av epirubicin har blitt diskutert. En metaanalyse fra 2010 viste signifikant over-
levelsesgevinst ved tillegg av antracycliner til cisplatin og 5-FU (143), men en senere meta-
analyse konkluderer med manglende tilleggsgevinst av antracyclin (154). | tillegg konkluderer
denne meta-analysen med at et fluoropyrimidinholdig tostoffs-regime med oxaliplatin,
irinotecan eller et taxan er a foretrekke framfor et cisplatinholdig tostoffs-regime, et
antracyclinholdig trestoffs-regime eller et TCF regime (taxan, cisplatin, 5FU) i 1ste linjes
behandling ved avansert gastrogsofageal cancer. Det mest lovende trestoffs-regimet var
vurdert & vaere kombinasjon av fluoropyrimidin, oxaliplatin og et taxan.

Trastuzumab

ToGa-studien, en randomisert fase lll-studie, undersgkte effekten av trastuzumab i kombina-
sjon med kjemoterapi i 1. linje ved HER2-positive kreft i gastrogsofageale overgang og mage-
sekk. Det ble pavist en signifikant bedret median OS i favgr av trastuzumab-gruppen (13,8 vs
11.1 mnd) (155). Pasienter med hgyest ekspresjon av HER2 (IHC 2+ og FISH+, eller IHC 3+)
hadde stgrst gevinst med median overlevelse pa 16 mnd.(155)

Bevacizumab

| en randomisert fase Il studie hvor 774 pasienter med inoperabel lokalavansert eller metas-
tatisk magesekkreft ble randomisert til behandling med capecitabine og cisplatin med tillegg av
bevacizumab eller placebo, fant man gkt responsrate (46 % vs. 37.4 %) og forlenget progre-
sjonsfri overlevelse (6.7 vs. 5.3 mndr) i favgr av behandling med bevacizumab. Tillegg av
bevacizumab ga ikke signifikant forlenget overlevelse (12.1 mndr vs. 10.1 mndr) (156).

Cetuximab

En randomisert fase Il studie fra 2013 (Expand studien) randomiserte 904 pasienter med
tidligere ubehandlet avansert magesekkreft til cisplatin-capecitabin med/eller uten cetuximab.
Studien viste ingen tilleggsgevinst av cetuximab (157).

Panitumumab

| REAL3 studien randomiserte man pasienter med tidligere ubehandlet gastrogsofageal kreft til
modifisert EOX + panitumumab versus EOX. Denne viste en signifikant darligere progresjonsfri-
(6 vs. 7,4 mnd) og totaloverlevelse (8,8 vs. 11,3 mnd) hos den eksperimentelle versus
standardarmen (158).

8.3 Andrelinjes behandling

Irinotecan har vist gkt overlevelse ved 2.-linjes behandling sammenlignet med «Best supportive
care» (159). Docetaxel viste i COUGAR-02-studien en OS pa 5,2 mnd mot 3,6 mnd med «Best
supportive care» (160). En fase lll-studie viste ingen signifikant forskjell for OS mellom pacli-
taxel og irinotecan for pasienter tidligere behandlet med 5-FU og platinum-basert cellegift (161).

Flere enkeltstoffer og kombinasjoner har vist effekt pa OS i 2.-linjes behandling. Ramucirumab
er et monoklonalt antistoff som hemmer angiogenese via VGFR-2. Det foreligger to randomi-
serte studier hvor ramucirumab viser effekt pa OS i 2.-linjes behandling. | REGARD-studien
viste ramucirumab i monoterapi en OS pa 5,2 mnd mot 3,8 mnd for placebogruppen (162).
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RAINBOW-studien sammenlignet paclitaxel alene med paclitaxel og ramucirumab i 2.-linje. Her
viste kombinasjonsarmen en OS pa 9,6 mnd mot 7,4 mnd for paclitaxel alene (163). Imidlertid
har Beslutningsforum avslattt bruk av Ramucirumab i norske sykehus.

8.4 Tredjelinjes behandling

| flere studier blir det rapportert at noen av pasientene far tredjelinjes behandling. Det er ikke
dokumentert at tredjelinjes behandling har bedre effekt enn beste lindrende behandling i en
vestlig populasjon.

Valg av kjemoterapiregime, og om det overhode skal gis cytostatika, bgr ngye overveies i
forhold til pasientens almenntilstand, toleranse, forventet nytte og gjenvaerende levetid.
Evaluering av behandlingen gjgres vanligvis etter hver 3—4. kur, cirka 2—3 mnd behandling,
med vurdering av symptomer, bivirkninger og radiologisk respons. Vanligvis vil palliativ
kjemoterapi hos pasienter med darlig almenntilstand (ECOG status >2) gi liten eller ingen
nytte, men ma vurderes individuelt.

ANBEFALINGER
Palliativ cytostatikabehandling kan vurderes for pasienter i god allmenntilstand
(WHO grad 0-2) med tumorrelaterte symptomer (evidensgrad A).

Palliativ cytostatika bgr gis ved inklusjon i studie der dette er mulig (evidensgrad D).

Pasienter i god almenntilstand og WHO 0-2 bgr vurderes for cytostatikabehandling
(evidensgrad A).

Fgrstelinjes behandling
Det finnes ikke ett regime som er a foretrekke framfor de andre.

Som hovedregel bgr et tostoffs regime med et fluoropyrimidin i kombinasjon med
oxaliplatin, irinotecan eller et taxan vurderes.

Aktuelle regimer er CapOx, FOLFOX ellerFLOX. FOLFIRI kan ogsa vaere aktuelt ved
adenokarsinom.

Trippelregimer kan vurderes til yngre pasienter i god allmenntilstand (PS 0-1).
Aktuelle regimer er modifisert DCF eller FLOT

Ved HER2-positiv adenokarsinom (IHC 2+ og ISH+, eller IHC 3+) anbefales
trastuzumab i kombinasjon med cisplatin og kapecitabin/5FU.

Pa individuelt grunnlag er det akseptabelt a erstatte Cisplatin med Oxaliplatin.

Andrelinjes behandling

Vurderes hos pasienter i god allmentilstand (ECOG 0-1). Irinotecan- eller
taxanbaserte regimer kan vurderes (evidensgrad A).

Tredjelinjes behandling

Hvis tredjelinjes behandling skal gis, bgr dette gjgres innenfor en protokoll.
Rutinemessig behandling utenfor protokoll anbefales ikke.
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9 Prosess og metode for
utarbeiding av
retningslinjene



9.1 Hva er nasjonale retningslinjer

Nasjonal helseplan (2007-2010) (164) slar fast at Helsedirektoratet innenfor rettslige rammer
har en normerende rolle for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og tjenesteniva. Helse-
direktoratet er derved eneste instans som har myndighet til 8 utarbeide nasjonale retnings-
linjer for helsetjenesten. Nasjonal helseplan gir Helsedirektoratet en koordinerende rolle for a
utvikle overordnede rammer for kreftomsorgen sammen med de regionale helseforetakene,
kommunene og andre relevante instanser.

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er & betrakte som anbefalinger og rad, basert pa
aktuell faglig kunnskap fremskaffet pa en systematisk, kunnskapsbasert mate. De nasjonale
retningslinjene gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa utgivelsestidspunktet og er
ment som et hjelpemiddel ved de avveininger tjenesteyterne ma gjgre for a8 oppna
forsvarlighet og god kvalitet i tjenesten (165).

Nasjonale retningslinjer er ikke rettslig bindende, men skal som faglig normerende langt pa vei
veere styrende for de valg som skal tas. Ved a fglge oppdaterte nasjonale retningslinjer vil
fagpersonell bidra til & oppfylle kravet om faglig forsvarlighet i lovverket. Dersom en velger
Igsninger som i vesentlig grad avviker fra nasjonale faglige retningslinjer, bgr en dokumentere
dette og kunne begrunne sine valg.

9.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere utarbeidet etter en
metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, brukermedvirkning og tverrfaglighet.
Dokumentasjonen skal veere tydelig og tilgjengelig og retningslinjene skal veere, anvendelige og
oppdaterte.

Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til prosess,
metode og transparens, som er det niva Helsedirektoratet og andre liknende organisasjoner
har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

Helsedirektoratet gnsker i arbeidet med nasjonale retningslinjer for kreftbehandling a bygge
pa det arbeid faggruppene tilsluttet Onkologisk Forum i en arrekke har gjort med a lage
behandlingsveiledere /handlingsprogram. For & dekke behovet for detaljerte anbefalinger ved
straleterapi er det etablert et samarbeid med KVIST-gruppen (Kvalitetssikring i straleterapi)
ved Statens stralevern.

| dette retningslinjearbeidet har arbeidsgruppen gjort fglgende for a sikre en god handtering av
kunnskapsgrunnlaget:

* lentidlig fase av arbeidet har faggruppen avklart hva retningslinjene skal omfatte nar det
gjelder diagnostikk, behandling og oppfelging av spisergrskreft.

e Faggruppen har i samarbeid med Helsedirektoratet vurdert hvilke omrader det har veert
behov for kunnskapsstgtte fra Kunnskapssenteret. | forbindelse med de aktuelle retnings-
linjene ble det ikke funnet behov for egne kunnskapsoppsummeringer.
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* Det ble spkt etter retningslinjer, meta-analyser og systematiske oversikter ved sgk i Medline
(PubMed). I tillegg ble det sgkt i Cochrane- og HTA-databasene etter systematiske over-
sikter som ikke er indeksf@rt i Medline. Forfatterne har sgkt pa temaet i PubMed og for
gvrig i medisinsk litteratur.

* Kunnskapssenteret bisto ved utarbeidelsen av fgrste versjonen i 2007 arbeidsgruppen med
gradering av kunnskapsgrunnlaget.

9.3 Gradering av kunnskapsgrunnlaget
Ved utarbeiding av nasjonale retningslinjer stilles det krav om at all relevant kunnskap pa
omradet hentes frem, beskrives og vurderes pa en systematisk og apen mate.

| disse retningslinjene har man benyttet fglgende graderingsmodell for & vise hvilket
vitenskapelig grunnlag kunnskapen er basert pa.

Gradering av

Studietype Evidensniva anbefalinger
Kunnskap som bygger pa systematiske oversikter og NivA 1a
metaanalyser av randomiserte kontrollerte studier. A
Kunnskap som bygger pa minst én randomisert -

” Niva 1b
kontrollert studie.
Kunnskap som bygger pa minst én godt utformet -

. - Niva 2a
kontrollert studie uten randomisering. 5
Kunnskap som bygger pa minst én annen godt utformet Niva 2b
kvasi-eksperimentell studie uten randomisering.

Kunnskap som bygger pa godt utformede ikke eksperimen-
telle beskrivende studier, som sammenlignende studier, Niva 3 C
korrelasjonsstudier og case-studier.

Kunnskap som bygger pa rapporter eller oppfatninger fra
eksperter, komiteer og/eller klinisk ekspertise hos Niva 4 D
respekterte autoriteter

| disse retningslinjene er kun kunnskapsgrunnlaget og ikke anbefalingene gradert.

9.4 Bakgrunn og arbeidsprosess

Disse nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfglging av spisergrskreft er
en del av et nasjonalt handlingsprogram for spisergrskreft. Handlingsprogrammet vil etter
hvert suppleres med veiledere for allmennpraktikere, sykepleiere og andre faggruppers arbeid
med kreftpasienter. Malet er & dekke hele pasientforlgpet for kreftpasienter.

Utvikling av nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling er et viktig tiltak under
Nasjonal strategi for kreftomradet (2006—2009). Nasjonale handlingsprogrammer for
kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og
likeverdig over hele landet.

Nasjonale faggrupper tilsluttet Onkologisk Forum har i en arrekke arbeidet med og utviklet
behandlingsveiledere og handlingsprogram for ulike krefttyper. Helsedirektoratet gnsket i
arbeidet med nasjonale handlingsprogrammer som ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet a
ta utgangspunkt i og bygge pa dette arbeidet. Helsedirektoratet rettet derfor i november 2005
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en henvendelse til Norsk Gastointestinal Cancer Gruppe (NGICG) og ba om forslag til represen-
tanter til en arbeidsgruppe som skulle settes sammen av fagekspertise og med representanter
fra Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten og Helsedirektoratet. Det ble bedt om at alle
ngdvendige faggrupper skulle vaere representert og at gruppen skulle besta av fagfolk fra alle
helseregioner. KVIST-gruppen ved Statens stralevern har i en arbeidsgruppe med medlemmer
fra NGICG og fagspesialister i straleterapi utarbeidet mer detaljerte anbefalinger om strale-
terapi ved spisergrskreft. Disse anbefalingene vil bli lenket til de generelle retningslinjene for
behandling av spisergrskreft. KVIST-gruppen er ogsa representert i prosjektets referanse-
gruppe. De regionale helseforetakene har medvirket i arbeidet gjennom representasjon i
prosjektetsstyrings- og referansegruppe, samt ved mulighet til & kommentere arbeidsgrup-
penes sammensetning. De regionale helseforetakene ble ogsa bedt om at fagfolk innenfor
rammen av sin arbeidstid ble fristilt til retningslinjearbeidet, jf. Bestillerdokumentet fra Helse-
og omsorgsdepartementet. Helsedirektoratet har hatt prosjektledelse og sekretariatsfunksjon.

Disse nasjonale retningslinjene for spisergrskreft er utarbeidet pa fglgende mate:

Det nasjonale handlingsprogrammet med retningslinjene for spisergrskreft ble fgrste gang
publisert 20. desember 2007. Retningslinjene ble da skrevet av en arbeidsgruppe fra Norsk
Gastrointestinal cancergruppe med fagfolk oppnevnt fra RHFene. Fgr ferdigstilling var den
fgrste versjonen av handlingsprogrammet pa hgring hos RHFene, Den norske legeforeningen,
Kreftforeningen og dens pasientorganisasjoner, og Norsk gastrointestinal cancergruppe
(NGICG).

NGICGs faggruppe for spisergrskreft, NGICG-@V, har hatt ansvaret for revisjonene av Nasjonalt
handlingsprogram for spisergrskreft. Fgrste revisjon, dvs 2. utgave av handlingsprogrammet,
ble publisert 28. juni 2012.

| 2015 startet faggruppen arbeidet med andre revisjon, dvs 3. utgave av handlingsprogrammet.
Helsedirektoratet ferdigstilte i samarbeid med faggruppen handlingsprogrammet i november
2015 og det ble publisert 17. august 2015.

Ytterligere revisjon av handlingsprgorammet i NGICG-@Vs faggruppe medfgrte en 4. utgave av
handlingsprogrammet ble publisert 25. november 2015.

Faggruppen leverte desember 2019 utkast til revidert handlingsprogram til Helsedirektoratet.
Helsedirektoratet ferdigstilte i januar 2020 handlingsprogrammet i samarbeid med faggruppen
foreliggende 5. utgave av handlingsprogrammet som ble publisert 7. februar 2020.

9.5 Habilitet

Alle gruppens medlemmer ble i forbindelse med arbeidet bedt om a oppgi potensielle
interessekonflikter. Ingen interessekonflikter ble oppgitt. Helsedirektoratet har vurdert
arbeidsgruppens medlemmer som habile i forhold til utarbeiding av utkast til nasjonale
retningslinjer for diagnostikk, behandling, og oppfaglging av spisergrskreft.

9.6 Ressursmessige konsekvenser
De forslag som fremlegges ved disse retningslinjene, vil ikke fgre til vesentlig gkte kostnader
for spesialisthelsetjenesten.
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9.7 Oppdatering av retningslinjene

Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet er rask. Det kan vaere behov for & endre
retningslinjene fordi behandling er «utdatert» eller at det er behov en prosess med vurdering
av ny, ofte kostbar kreftbehandling.

Nasjonale retningslinjer for spisergrskreft vil oppdateres etter fglgende prosess:

* NGICG melder fra til Helsedirektoratet om behov for & endre retningslinjene.

* Oppdateringen utfgres av en redaksjonskomité med representanter fra fagmiljget,
Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester og Helsedirektoratet.

* De oppdaterte retningslinjene vil foreligge pa www.helsedirektoratet.no.

Innholdet i Nasjonale retningslinjer for spisergrskreft vil vurderes arlig og om ngdvendig
oppdateres.
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